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“Nous avons trois moyens principaux : l’observation de la nature, la re´ﬂexion et
l’expe´rience. L’observation recueille les faits, la re´ﬂexion les combine, l’expe´rience ve´riﬁe
le re´sultat de la combinaison. Il faut que l’observation de la nature soit assidue, que la
re´ﬂexion soit profonde, et que l’expe´rience soit exacte.” C’est en ces termes que Dide-
rot, il y 260 ans, de´crivait l’interpre´tation de la nature [1]. Celui-ci ne pouvait cependant
pas pre´voir qu’un nouveau moyen allait contribuer a` une e´volution (voire une re´volution)
des de´marches scientiﬁques : le calcul nume´rique. La re´ﬂexion propose des the´ories et
des mode`les qui permettent de reproduire eﬃcacement la re´alite´ microscopique, mode`les
qui sont ensuite mis en e´quations. Le calcul nume´rique permet ensuite de re´soudre celles-ci.
Dans un contexte de re´ductions constantes des budgets et d’une sensibilisation grandis-
sante et omnipre´sente a` l’e´cologie, pouvoir s’aﬀranchir des expe´riences en disposant d’une
the´orie pre´dictive eﬃcace devient un enjeu majeur. Et “si le mode`le a e´te´ proprement va-
lide´ selon certains crite`res, il peut eˆtre applique´ a` des proble`mes pour lesquels la re´ponse
n’est pas connue ou est encore de´battue. Si les donne´es expe´rimentales sont suﬃsament
comple`tes, il y a une forte chance que les re´sultats soient suﬃsament pre´cis pour eˆtre
proches de la cible recherche´e. Cette e´tape, bien suˆr, est celle qui a le plus d’inte´reˆt pour
la communaute´ chimique” (John Pople, discours Nobel, 1998). Les pre´dictions se doivent
cependant d’eˆtre ve´riﬁe´es in fine par les expe´rimentateurs. Or le formalisme de la chimie
the´orique et nume´rique peut parfois repousser et eﬀrayer ceux-ci ; une the´orie pre´dictive,
en plus d’eˆtre eﬃcace, se doit donc d’eˆtre utilisable “cle´s en main” avec des grandeurs
simples et connues (le pKa par exemple).
C’est dans ce contexte que s’inscrivent ces travaux de the`se. L’e´quipe de l’ENSTA (a`
Paris) a de´veloppe´ en 2004 une nouvelle re´action chimique (la re´action de Ugi-Smiles)
pour laquelle les nombreux re´sultats expe´rimentaux n’avaient, en 2007, pas encore trouve´
d’explications. Notre but e´tait d’utiliser une approche the´orique pour mieux comprendre
cette re´action, aﬁn ensuite d’en e´tendre la porte´e.
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Les isonitriles sont des compose´s organiques contenant le groupement −NC. C’est la
seule famille de compose´s stables contenant un atome de carbone lie´ a` un seul autre atome.
L’atome d’azote est en ge´ne´ral lie´ a` un groupement carbone´. Il peut eˆtre aussi lie´ a` un
autre atome d’azote (on parle de N-isonitrile) ou a` un atome d’hydroge`ne : l’isocyanure
d’hydroge`ne H-NC est un tautome`re du cyanure d’hydroge`ne et est pre´sent dans les milieux
interstellaires. Nous n’e´tudierons dans ce manuscrit que les isonitriles carbone´s.
1.1 Structure
On peut repre´senter les isonitriles par deux formes me´some`res principales repre´sente´es
sur la Figure 1.1. La forme zwitterionique fait apparaˆıtre un carbone nucle´ophile tandis
que la forme carbe´nique fait apparaˆıtre un carbone a` la fois e´lectrophile et nucle´ophile.
Les isonitriles sont ainsi une des rares familles de compose´s stables avec un atome de
carbone divalent, avec les carbe`nes d’Arduengo (les autres carbe`nes polyme´risant a` moins
d’un encombrement ste´rique important). L’e´tat singulet est plus stable de 122 kcal/mol
que l’e´tat triplet pour le me´thyl isonitrile au niveau de calcul MP2/6-311++G(d,p) (pour
comparaison, l’e´cart est de 54 kcal/mol pour le diaminocarbe`ne (NH2)2C).
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Figure 1.1 – Formes me´some`res limites des isonitriles.
Les isonitriles sont line´aires, ce qui semble eˆtre en accord avec une forme zwitterionique
et en de´saccord avec une forme carbe`ne (qu’on attendrait coude´e). Des calculs Valence
Bond mene´s en collaboration avec Romain Ramozzi montrent que la forme carbe´nique
est pre´sente a` environ 50% tandis que la forme zwitterionique repre´sente environ 30% des
structures (les 20% restants e´tant des structures plus “exotiques”, voir Figure 1.2) [4]. Les
isonitriles sont line´aires car cette ge´ome´trie permet de maximiser la re´sonance entre les
formes carbe´niques et zwitterioniques et ainsi stabiliser la structure.
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R N CR N C R N C R N C
50% 30% 10% 10%
Figure 1.2 – Description des isonitriles par la me´thode Valence Bond [4].
1.2 Abondance naturelle
Le premier compose´ naturel comportant un isonitrile (la xanthocilline X) a e´te´ isole´ en
1950 du champignon Penicillium notatum (le meˆme qui est a` l’origine de la de´couverte de
la pe´nicilline et qui est aussi a` la base de la moisissure verte des pains et fruits moisis) (voir
Figure 1.3(a)) [5]. Son de´rive´ dime´thyle´ a ensuite e´te´ synthe´tise´ en 1956 [6, 7]. C’est un
antibiotique eﬃcace contre la maladie de Newcastle (ou pseudo-peste aviaire) ou l’herpe`s.













(b) La leptocilline MK4588.
Figure 1.3 – Isonitriles naturels aux proprie´te´s antibiotiques.
La plupart des isonitriles isole´s depuis (une trentaine) l’ont e´te´ a` partir d’espe`ces ma-
rines [8,9]. Nous ne de´taillerons pas ici l’ensemble de ces compose´s, nous nous contenterons
de mentionner le 9-isocyanopupukeanane utilise´ par les nudibranches. Les nudibranches
sont des mollusques gaste´ropodes. Ce sont des espe`ces tre`s colore´es sans aucune forme de
protection physique exte´rieure (type carapace) (voir Figure 1.4(a)). Ces mollusques ont
tre`s peu de pre´dateurs (seuls les opisthobranches, autre famille de gaste´ropodes, semblent
s’attaquer a` eux) ; ceci a longtemps intrigue´ les biologistes qui n’en comprenaient pas la
raison. Scheuer a montre´ que c’est une protection chimique qui est a` l’origine de leur
survie [10] : ils synthe´tisent du mucus contenant le 9-isocyanopupukeanane, un isonitrile
repre´sente´ Figure 1.4(b), qui repousse (voire tue) leurs pre´dateurs.
Certains isonitriles ont donc des proprie´te´s biologiques inte´ressantes. Il convient ici de
souligner que de manie`re ge´ne´rale, les isonitriles ont une faible toxicite´ pour les humains
(jusqu’a` 5g/kg de corps chez la souris par injection sous-cutane´e ou par ingestion).
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(a) Phyllidia varicosa Lamarck, 1801







Figure 1.4 – Nudibranche et sa mole´cule de protection [8, 9].
1.3 Synthe`se
1.3.1 Historique
C’est Lieke qui le premier, en 1859, a synthe´tise´ un isonitrile pensant obtenir du 3-
bute`nenitrile (voir Figure 1.5) [11].
+I AgCN NC
25%
Figure 1.5 – Synthe`se de Lieke des isonitriles [11].
Le produit obtenu e´tait diﬀe´rent de ce dernier par son aspect (forte odeur) et sa
re´activite´ (l’hydrolyse donnait un formamide au lieu de l’acide carboxylique attendu).
Gautier, 8 ans plus tard, identiﬁa le produit de Lieke comme un isome`re du cyanure d’allyle
[12]. La meˆme anne´e (1867), Hofmann a propose´ une synthe`se plus ge´ne´rale des isonitriles,
me´thode dite carbylamine, qui consiste a` faire attaquer une amine par un carbe`ne ge´ne´re´














Figure 1.6 – Synthe`se de Hofmann des isonitriles (me´thode carbylamine) [13].
Ces deux me´thodes donnent cependant de mauvais rendements en isonitriles, qui sont
de plus fortement pollue´s par les nitriles correspondants ou par l’amine introduite en exce`s.
Si on ajoute a` cela le fait que seule une faible varie´te´ d’isonitriles est synthe´tisable par
ces me´thodes (une dizaine), on comprend que la chimie des isonitriles soit reste´e assez
conﬁdentielle pendant presque un sie`cle (bien que les re´actions de Nef et de Passerini ont
e´te´ de´couvertes pendant cette pe´riode).
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1.3.2 Synthe`ses de Ugi
Ugi a tre`s fortement contribue´ au renouveau de la chimie des isonitriles. Outre la
re´action e´ponyme que nous de´taillerons plus loin, il a propose´ deux me´thodes de synthe`ses
de ceux-ci. En 1958, c’est la de´shydratation de formamides par des compose´s inorganiques
(POCl3, SOCl2, PBr3, P4O10 ...) en pre´sence d’une base (la pyridine par exemple) qui est
publie´e (voir Figure 1.7(a)) [14,15]. Du phosge`ne peut aussi eˆtre utilise´ de manie`re similaire
(voir Figure 1.7(b)) [16], mais la toxicite´ de ce dernier a confe´re´ a` cette synthe`se des isoni-
triles un faible succe`s malgre´ les bons rendements obtenus (plus de 230 exemples publie´s
et jusqu’a` 90% de rendement) [17]. Pour palier la toxicite´ du phosge`ne, du diphosge`ne
















R = iPr : 38%
R = nBu : 61%
R = tBu : 68%
R = Bn : 56%


















(b) Utilisation de phosge`ne [16].
Figure 1.7 – Synthe`se d’isonitriles par de´shydratation de formamides.
Ugi a e´galement ame´liore´ la me´thode carbylamine de Hofmann en la re´alisant dans un
milieu diphasique : un me´lange dichlorome´thane/eau est utilise´ en pre´sence d’un catalyseur
par transfert de phase (voir Figure 1.8) [19]. L’attaque du dichlorocarbe`ne sur l’amine
primaire s’en trouve ainsi eˆtre plus se´le´ctive, les rendements plus e´leve´s (jusqu’a` 70%





R = Cy : 48%
R = nBu : 60%
R = Ph : 57%
R = Bn : 45%
Figure 1.8 – Synthe`se de Hofmann des isonitriles ame´liore´e par Ugi [19].
Nous avons e´voque´ la proble´matique de l’e´cologie au de´but de ce manuscrit. Il est
donc important de pre´ciser ici que les voies de synthe`ses des isonitriles sont en ge´ne´ral
polluantes (de´shydratation par des agents chlore´s par exemple) et qu’une synthe`se propre
des isonitriles reste a` mettre au point.
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1.3.3 Choix de la synthe`se
Tre`s peu d’isonitriles sont commerciaux, et a` des tarifs souvent peu avantageux ; ceci
est essentiellement duˆ a` des raisons e´conomiques, vu que peu de laboratoires dans le
monde les manipulent. Le choix de la synthe`se des isonitriles est principalement dicte´ par
la disponibilite´ de l’amine de de´part. Si celle-ci est facilement accessible (et peu che`re), on
pre´fe`rera la me´thode carbylamine par catalyse par transfert de phase : c’est la plus simple
a` mettre en oeuvre. Pour des amines plus complexes, c’est la de´shydratation du formamide
par le trichlorure de phosphoryle qui est pre´fe´re´e : les rendements y sont meilleurs, mais
la me´thode est un peu plus de´licate a` mettre en œuvre. On peut e´galement envisager une
une synthe`se in situ de l’isonitrile [20–22]. Le fait que peu d’isonitriles soient commerciaux
est une des raisons de leur faible utilisation en chimie organique.
L’autre raison est l’odeur extre`mement de´sagre´able de ces compose´s : Gautier la de´ﬁnit
comme la “re´miniscence de l’artichaut et du phosphore combine´s”. Lieke disait a` ce propos
qu’ils ont “une odeur pe´ne´trante extre`mement de´sagre´able ; l’ouverture d’une bouteille
d’allyl-isonitrile suﬃt pour polluer l’air d’une chambre pour plusieurs jours”. Avant que
les hottes aspirantes ne se soient ge´ne´ralise´es, les chimistes qui utilisaient des isonitriles
devaient manipuler a` l’exte´rieur pour le bien eˆtre de leurs colle`gues.
1.4 Re´activite´
1.4.1 Acidite´ du proton en α
La fonction isonitrile a un eﬀet inductif attracteur qui rend labiles les protons en α de
celle-ci. Cette re´activite´ a e´te´ particulie`rement explore´e par van Leusen pour la synthe`se
d’oxazoles [23]. Le tosylme´thyl isonitrile est dans ce cas souvent utilise´ pour deux raisons :
i) c’est l’un des rares isonitriles commerciaux qui soit cristallin et sans odeur ; ii) la pre´sence
du groupement tosyle exacerbe l’acidite´ des protons en α de l’isonitrile. Cette labilite´ du
proton peut aussi eˆtre utilise´e pour alkyler un isonitrile sur la position α (voir Figure 1.9) ;
on peut ainsi synthe´tiser des oxazoles doublement substitue´s. Le me´canisme de la synthe`se


















Figure 1.9 – Synthe`se d’oxazoles substitue´s par alkylation d’un isonitrile [23].


































R = Ph : 91%
Figure 1.10 – Me´canisme de la synthe`se d’oxazoles par la me´thode de van Leusen.
1.4.2 Re´action avec des radicaux
Les isonitriles re´agissent avec des radicaux pour former un radical imidoyle. Celui-ci
peut ensuite e´voluer en se fragmentant en un nitrile et un radical alkyle, en re´agissant avec
une autre espe`ce du milieu, ou en se cyclisant de manie`re intramole´culaire (voir Figure
1.11).
R2 NCR1 + N C
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Figure 1.11 – Re´activite´ des isonitriles avec les radicaux.
Nous illustrons Figure 1.12 une application de chacune de ces re´activite´s en synthe`se
totale : l’introduction d’un groupement nitrile dans la synthe`se d’un pre´cuseur de la (+)-
prostaglandine F2α sur la Figure 1.12(a) [24–27] ; une cascade de cyclisations radicalaires
pour la synthe`se de la Camptothe´cine (inhibiteur de la topoisome´rase II) sur la Figure
1.12(b) [28] ; la formation d’un indole par cyclisation pour la synthe`se d’un produit na-
turel (un inhibiteur de kinase (+)-K252a) sur la Figure 1.12(c) [29]. Malgre´ ces quelques
exemples, cette re´activite´ des isonitriles est cependant peu utilise´e et ne sera pas e´tudie´e
dans ce manuscrit.
1.4.3 α-additions
Nous avons vu un exemple de la re´activite´ des isonitriles en tant qu’e´lectrophiles dans
la synthe`se de van Leusen lors de l’attaque par un alcoolate (Figure 1.10). Les isonitriles
sont e´galement des nucle´ophiles : avec un pKa de 0,86 pour le couple CyNCH
+/CyNC, ils











































































(c) Synthe`se d’indole pour un inhibiteur de kinase (+)-K252a [29].
Figure 1.12 – Utilisation de la re´activite´ des isonitriles avec les radicaux en synthe`se
totale.
la verrerie) (voir Figure 1.13) [30]. Leur caracte`re nucle´ophile est cependant relativement
faible et les isonitriles ne re´agissent qu’avec de bons e´lectrophiles.
Un point d’un grand inte´reˆt est la capacite´ qu’ont les isonitriles a` re´agir avec des espe`ces
cationiques et anioniques sur le meˆme atome de carbone (voir Figure 1.14) : suite a` une
attaque e´lectrophile, le carbone de l’isonitrile devient lui-meˆme e´lectrophile et peut re´agir
avec un nucle´ophile ; inversement, suite a` une attaque nucle´ophile, le carbone devient
nucle´ophile et peut re´agir avec un e´lectrophile. Cette proprie´te´ peut par exemple eˆtre
utilise´e pour des cycloadditions si l’e´lectrophile et le nucle´ophile sont deux parties d’une
meˆme mole´cule.
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R NC
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Figure 1.13 – Re´action d’hydratation des isonitriles en milieu acide.




Figure 1.14 – α-addition sur un isonitrile.
1.4.4 Insertions
Les insertions des isonitriles sont un cas particulier des α-additions. Elles s’appliquent
aux compose´s a` liaisons fortement polarise´es du type Aδ+–Bδ−. Dans ces cas, l’isonitrile va
re´agir en premier avec un des atomes de la liaison (Aδ+ par exemple), puis avec le deuxie`me
(Bδ−) pour se lier a` lui. Le bilan de cette re´action sera une insertion de l’isonitrile dans la
liaison A–B. Les adduits forme´s subissent en ge´ne´ral des e´volutions ulte´rieures non de´crites
ici. Plusieurs substrats re´agissent ainsi avec les isonitriles :
  les organome´talliques (lithiens ou magne´siens) (voir Figure 1.15(a)) ;
  les acides carboxyliques (voir Figure 1.15(b)) : cette re´activite´ ne´cessite des condi-
tions dures (certains exemples peuvent eˆtre mis en œuvre en chauﬀant a` 90C, mais
il est souvent ne´cessaire d’utiliser une activation par micro-ondes a` 150C) et a e´te´
e´tudie´e re´cemment par Jones et coll. [31] ;
  les chlorures d’acyle (voir Figure 1.15(c)) : dans ce cas, la re´action porte le nom de
re´action de Nef et sera l’objet du Chapitre 7 de ce manuscrit ; nous reviendrons alors
en de´tails sur cette re´action.
Les alcools sont eux trop faiblement acides pour re´agir avec les isonitriles. Tobisu et coll.
reportent e´galement l’insertion d’isonitriles dans une liaison C–H de compose´s aromatiques
tels que des indoles (voir Figure 1.16) [32]. Cette re´action doit cependant eˆtre catalyse´e
par des acides de Lewis d’e´le´ments de la colonne 13 (bore, aluminium, gallium, indium).
1.5 Description orbitalaire
La re´activite´ des isonitriles peut en premie`re approche eˆtre explique´e par une des-
cription orbitalaire. Un diagramme complet du me´thyl isonitrile est donne´ en Annexe A.
Les orbitales frontie`res de celui-ci (calcule´es avec la me´thode de Hu¨ckel e´tendue) sont
repre´sente´es ci-dessous Figure 1.17. L’orbitale haute occupe´e (HO) est principalement
de´veloppe´e sur le carbone terminal et repre´sente le doublet non liant qui sera donc le site
re´actif avec un e´lectrophile (Figure 1.17(c)). Les coeﬃcients des orbitales atomiques 2pz
et 2s du carbone terminal y valent 0,67 et -0,39 tandis que les coeﬃcients des orbitales
2pz de l’azote et du carbone me´thylique valent -0,39 et 0,34. Les orbitales basses vacantes
(BV) sont quant a` elles de´ge´ne´re´es et sont aussi principalement de´veloppe´es sur le carbone
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(c) Insertion dans un chlorure d’acyle.













Figure 1.16 – Insertion d’un isonitrile dans un indole [32].
terminal : dans l’OM 9 (respectivement OM 10), le coeﬃcient de l’orbitale 2px (respec-
tivement 2py) du carbone terminal vaut 0,90 tandis que celui de l’azote vaut -0,72. Les
nucle´ophiles attaqueront donc le meˆme atome que les e´lectrophiles.
La nature des orbitales frontie`res de´termine´es par la me´thode de Hu¨ckel e´tendue permet
donc d’expliquer la re´activite´ des isonitriles. A` titre de comparaison, les orbitales HO et
HO-1 calcule´es en DFT sont repre´sente´es Figure 1.18. On voit que les orbitales HO-1 sont
tre`s proches de celles calcule´es en Hu¨ckel e´tendue. L’orbitale HO diﬀe`re quelque peu, celle
calcule´e en DFT e´tant encore plus localise´e sur le carbone terminal et repre´sente re´ellement
le doublet non liant. Notons e´galement que l’ordre des orbitales pre´sente´ ici est valable
pour les isonitriles aliphatiques ; dans le cas des isonitriles aromatiques certaines orbitales
du syste`me aromatique ont une e´nergie supe´rieure a` celle repre´sentant le doublet non liant
du groupement isonitrile. La re´activite´ propre au groupement isonitrile reste cependant la
meˆme.
Cette re´activite´ si particulie`re des isonitriles est particulie`rement employe´e dans les
re´actions multicomposants que nous allons de´tailler dans le chapitre suivant. La majeure
partie des re´sultats de ce manuscrit sera consacre´e a` l’e´tude de l’une d’entres elles.
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(a) OM 9 (BV). (b) OM 10 (BV).
(c) OM 8 (HO).
(d) OM 6 (HO-1). (e) OM 7 (HO-1).
Figure 1.17 – Orbitales frontie`res du me´thyl isonitrile calcule´es avec la me´thode de Hu¨ckel
e´tendue.
(a) HO.
(b) HO-1. (c) HO-1.






Les re´actions multicomposants (note´es par la suite MCR, pour “multicomponent reac-
tions”) sont devenues des re´actions cle´s de la recherche industrielle et acade´mique [33–38].
En eﬀet, elles constituent une solution tre`s eﬃcace pour re´aliser des synthe`ses complexes
a` partir de me´langes de re´actifs en formant plusieurs liaisons covalentes a` la suite. Le
principe d’une MCR est repre´sente´ Figure 2.1 : plusieurs re´actifs (trois ou plus) mis en-
sembles dans le milieu re´actionnel aboutissent a` 1 produit. Elles font partie de la famille
des re´actions monotopes, dans lesquelles on trouve :
  les re´actions tandem : on fait re´agir A et B pour donner C (qui est potentiellement
isolable), puis on ajoute D pour obtenir E.
  les re´actions cascade (ou domino) : on fait re´agir A et B pour donner C (qui n’est
pas isolable), qui e´volue en E.
  les re´actions multicomposants : on introduit A, B, C dans le milieu qui donnent E,
aucun interme´diaire n’e´tant isolable.
Ruijter et coll. de´ﬁnissent plutoˆt une MCR comme une re´action ve´riﬁant trois conditions
[39] : 1) une vraie proce´dure monotope, sans e´tape interme´diaire de puriﬁcation ou de
changement de solvant ; 2) une grande e´conomie d’atomes, a` l’exception e´ventuelle de
quelques sous-produits de condensation ; 3) l’utilisation de re´actifs qui peuvent eˆtre change´s
inde´pendamment, assurant une grande diversite´. Quelle que soit la de´ﬁnition utilise´e, l’ide´e
ge´ne´rale est la meˆme : faire des mole´cules complexes a` partir de re´actifs commerciaux
simples en le minimum de phases expe´rimentales.
De telles re´actions ont un e´norme inte´reˆt en synthe`se combinatoire : avec des variations
de 10 compose´s pour chacun des re´actifs et en faisant une MCR a` quatre composants (note´e
4-CR) (soit 40 re´actifs) on peut arriver a` un ensemble de 104 produits dont les proprie´te´s
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Figure 2.1 – Principe d’une re´action multicomposants.
(biologiques par exemple) seront ensuite e´tudie´es. On comprend ainsi aise´ment l’inte´reˆt qui
est porte´ a` de telles re´actions. L’ave`nement de la chimie combinatoire vers 1990 a mene´ a`
l’explosion de la recherche sur les re´actions multicomposants. Ces re´actions sont de plus en
vogue dans le contexte de la chimie verte puisqu’elles en respectent plusieurs principes :
e´conomie d’atomes, produits non toxiques, re´action dans l’eau, re´action a` tempe´rature
ambiante ou activation par micro-ondes ne ne´cessitant pas de fort chauﬀage, moindre
utilisation de solvants et d’e´tapes de puriﬁcation... Ainsi, 2614 articles ayant “multicom-
ponent reactions” en mot-cle´ ou dans le re´sume´ ont e´te´ publie´s dans la litte´rature entre
Janvier 2000 et De´cembre 2010 soit presque 20 par mois en moyenne (Source : Web Of
Knowledge). L’e´volution du nombre de ces articles en fonction du temps est repre´sente´e
Figure 2.2. Il faut cependant ponde´rer cette e´volution par le nombre d’articles publie´s dans
la litte´rature : le nombre d’articles publie´s est lui-meˆme une fonction croissante du temps.
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Figure 2.2 – E´volution du nombre d’articles avec “multicomponent reactions” comme
mot-cle´ ou dans le re´sume´ au cours du temps.
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2.2 Historique
Les MCR sont connues depuis longtemps puisque la premie`re de ces re´actions fut la
synthe`se d’α-aminoacide, e´tudie´e par Strecker en 1850 [40, 41] (voir Figure 2.3(a)) ; cette
re´action est entre autres utilise´e dans la synthe`se industrielle de la (S)-N-e´thoxycarbonyl-
α-me´thylvaline par Merck [42] qui est un acide amine´ non naturel ayant des applications
dans la conception de prote´ines artiﬁcielles (voir Figure 2.4(a)). Plusieurs MCR historiques
sont pre´sente´es Figure 2.3 a. Celle de Hantzsch, de´couverte en 1882, fut la premie`re MCR
aboutissant a` un he´te´rocycle [43], suivie de peu par la re´action de Biginelli en 1891 [44,
45]. La re´action de Mannich [46] a e´te´ l’une des premie`res MCR a` avoir une application
en synthe`se totale : elle a permis la synthe`se de produits naturels comme la tropinone
par Robinson de`s 1917 [47] (voir Figure 2.4(b)) et est implique´e dans la synthe`se de
me´dicaments comme le Prozac (anti-de´presseur aussi connu sous le nom de Fluoxetine,
voir Figure 2.4(c)). L’inte´reˆt pour les MCR n’a depuis cette e´poque fait qu’augmenter. On
trouve en particulier dans la litte´rature de nombreux exemples de cyclisation en utilisant
des re´actifs bifonctionnels [48] (voir Figure 2.5 pour un exemple avec la re´action de Ugi que
nous de´crirons plus loin), et on peut re´aliser des re´actions a` sept composants en utilisant
des bis-amines ou des bis-aldehydes par exemple.
2.3 Les re´actions multicomposants avec des isonitriles
2.3.1 La re´action de Passerini
2.3.1.1 Pre´sentation
En 1921, Passerini a e´crit une nouvelle page dans l’e´tude des re´actions multicompo-
sants. Il a de´crit la synthe`se d’α-acyloxy-carboxamide par condensation d’un acide car-
boxylique, d’un alde´hyde et d’un isonitrile (voir Figure 2.6), premie`re utilisation de ce
dernier dans une MCR [49,50]. Cette re´action ne´cessite des concentrations e´leve´es (autour
de 1 mol/L), des solvants aprotiques peu polaires (le dichlorome´thane ou le tolue`ne par
exemple) et peut se faire a` tempe´rature ambiante (ou en chauﬀant mode´re´ment). Elle n’a
e´te´ que peu utilise´e suite a` sa de´couverte en raison de voies de synthe`se des isonitriles peu
eﬃcaces. Depuis, de nombreuses variations ont e´te´ propose´es, en particulier concernant
l’acide.
2.3.1.2 Me´canisme de la re´action de Passerini
Le me´canisme de cette re´action a e´te´ longtemps sujet a` controverse, avant d’eˆtre e´lucide´
tre`s re´cemment [51]. Maeda et coll. ont propose´ une approche syste´matique pour chercher
l’e´tat de transition et le produit de re´actions du type A + B→ X en ne connaissant que les
re´actifs [52]. Cette me´thode se nomme AFIR pour “Artiﬁcial Force Induced Reaction”. Elle
a. De manie`re ge´ne´rale, dans ce manuscrit nous repre´senterons les amines en bleu, les carbonyles en
vert, les isonitriles en violet et les acides en rouge (ou leurs e´quivalents). Nous leur associerons e´galement
respectivement les groupements R1, R2, R3 et R4 autant que possible.


























































(d) Re´action de Mannich (1912) [46].













































Figure 2.6 – Re´action de Passerini [49,50].
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est sche´matise´e Figure 2.7 et consiste a` imposer une force artiﬁcielle α entre deux atomes
re´actifs situe´s a` une distance rAB . On regarde ensuite la fonction F (rAB) = E(rAB)+αrAB
en fonction de rAB. Pour α suﬃsament grand, la courbe de F ne pre´sente pas de barrie`re ;
une optimisation sur un tel syste`me permet de trouver une structure proche du produit
X (qui n’a donc pas besoin d’eˆtre connu a` l’avance), et le maximum e´nerge´tique suite a`
l’e´paulement est lui-meˆme proche de l’e´tat de transition de la re´action.
Figure 2.7 – Principe de la me´thode AFIR. Image issue de la Ref. [51] ( Wiley-VCH).
Ce mode`le a e´te´ adapte´ pour des re´actions a` trois composants et une e´tude syste´matique
a e´te´ mene´e sur la re´action de Passerini. Les barrie`res obtenues sans solvatation explicite
e´tant trop hautes et non re´alistes, Maeda et al. ont montre´ qu’une mole´cule supple´mentaire
d’acide carboxylique est ne´cessaire pour solvater le syste`me et permettre les transferts de
protons. La premie`re e´tape de la re´action consiste en l’attaque de l’alde´hyde par l’isonitrile
qui joue le roˆle de nucle´ophile. Un interme´diaire est alors cre´e´ et celui-ci va subir le
re´arrangement de Mumm qui est un transfert intramole´culaire du groupement acyl en
passant par un interme´diaire cyclique [53] ; nous reviendrons sur le re´arrangement de
Mumm dans l’e´tude de la re´action de Ugi. Le re´arrangement passe par des transferts de
protons facilite´s par la pre´sence de l’acide carboxylique supple´mentaire (voir Figure 2.8).
Le me´canisme de cette re´action n’est donc pas ionique, ce qui est cohe´rent avec l’expe´rience
(la re´action est favorise´e dans des solvants peu polaires).
2.3.1.3 Approches e´nantiose´lectives de la re´action de Passerini
Au cours de cette re´action, un nouveau centre ste´re´oge`ne est cre´e´. Des variantes
e´nantiose´lectives ont pu eˆtre obtenues par l’utilisation d’acides de Lewis chiraux. Denmark
a tout d’abord propose´ des bisphosphoramides rendus chiraux par des binaphtyles dans
une variante de la re´action de Passerini ou` SiCl4 tient le roˆle d’acide (voir Figure 2.9(a) ;
c’est ici formellement l’eau qui s’ajoute au produit) [54]. Do¨mling a ensuite e´tudie´ plus de
cent couples acide de Lewis/ligand : si les exce`s e´nantiome´riques obtenus ne de´passaient













































































Ea = 8,1 kcal/mol
Ea = 11,9 kcal/mol
Ea = 3,2 kcal/mol
Figure 2.8 – Me´canisme de la re´action de Passerini. Les e´nergies sont issues de la Ref. [51]
et sont calcule´es au niveau M06/6-31+G(d,p) dans le dichlorome´thane mode´lise´ par un
PCM.
pas 42% (avec le catalyseur repre´sente´ Figure 2.9(b)), il a pu eˆtre de´montre´ que les acides
de Lewis e´taient des candidats de choix pour les re´actions de Passerini asyme´triques [55].
Schreiber a ainsi utilise´ des sels de cuivre (II) (Figure 2.9(c)), mais ce syste`me est limite´ a`
des alde´hydes che´latants comme le (benzyloxy)ace´talde´hyde [56]. Enﬁn, Zhu a de´montre´
l’eﬃcacite´ ge´ne´rale dans la re´action de Passerini de l’aluminium (III) complexe´ par des















n = 4, 5, 6
SiCl4

























(d) Catalyseur de Zhu (2008) [57].
Figure 2.9 – Catalyseurs pour les re´actions de Passerini e´nantiose´lectives.
2.3. Les re´actions multicomposants avec des isonitriles 31
2.3.2 La re´action de Ugi
2.3.2.1 Pre´sentation
En s’inspirant de la re´action de Passerini, Ugi a propose´ d’utiliser non plus un carbonyle
comme e´lectrophile mais une espe`ce plus re´active, a` savoir un iminium. Il a ainsi ajoute´
aux trois composants de la re´action de Passerini une amine [58,59]. Cette nouvelle re´action
a` quatre composants porte le nom de son inventeur et est repre´sente´e Figure 2.10. Tout
comme la re´action de Passerini, elle ne´cessite des concentrations e´leve´es (autour de 1
mol/L) et peut se faire a` tempe´rature ambiante ou en chauﬀant mode´re´ment. Par contre,
elle est plus eﬃcace dans les solvants polaires protiques (le me´thanol par exemple) [60–62].














Figure 2.10 – Re´action de Ugi [58,59].
Les raisons du succe`s de la re´action de Ugi sont multiples :
  en tant que re´action a` quatre composants, c’est une candidate de choix pour la
recherche combinatoire ;
  la structure du produit (une bis-amide) permet de synthe´tiser des produits bio-
mime´tiques et des me´dicaments potentiels ;
  de nombreuses transformations des adduits obtenus (post-condensations) sont fai-
sables en fonctionnalisant de manie`re judicieuse les re´actifs : me´tathe`se [63], re´action
de Diels-Alder [64], re´action de Heck [65]... ;
  enﬁn, de nombreuses variations sur les re´actifs sont possibles, ouvrant en particulier
la voie a` des synthe`ses d’he´te´rocycles ; nous reviendrons sur ce point un peu plus
loin.
2.3.2.2 Me´canisme de la re´action de Ugi
Constatant l’importance du solvant, Ugi a propose´ en 1961 un me´canisme ionique
pre´sente´ sur la voie A de la Figure 2.11. Au cours de ce me´canisme, une imine est forme´e
et est active´e par l’acide. L’iminium re´agit alors avec l’isonitrile pour former un nitrilium
qui est attaque´ par le carboxylate pre´sent a` proximite´. L’imidate ainsi obtenu est un in-
terme´diaire qui e´volue vers le produit ﬁnal par un re´arrangement de Mumm; cette re´action
sera ainsi nomme´e par la suite “re´action de Ugi-Mumm”. Il est commune´ment admis que
toutes les e´tapes de ce me´canisme sont e´quilibre´es et que la force motrice de la re´action est
ce re´arrangement au cours duquel deux liaisons amides sont forme´es. Un autre me´canisme
a plus re´cemment e´te´ propose´ [66,67] (Figure 2.11-voie B) : il consiste en la formation d’un
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he´miaminal par la re´action entre le carboxylate et l’iminium. L’isonitrile s’inse`re alors dans
la liaison C-O pour former l’imidate qui e´volue ensuite comme pre´ce´demment. Cependant
ces deux me´canismes ne sont que des hypothe`ses et n’ont jamais e´te´ de´montre´s. Ils seront

















































Figure 2.11 – Me´canismes propose´s pour la re´action de Ugi.
2.3.2.3 Variations de la re´action de Ugi
Ugi lui-meˆme a e´tudie´ l’eﬃcacite´ de nombreux acides [58, 59, 68]. De nombreuses va-
riantes de la re´action de Ugi sont ainsi possibles [69] avec :
  les acides thiocarboxyliques (R-CO-SH) [70] (voir Figure 2.12(a)) ;
  l’eau, le sulfure d’hydroge`ne ou le se´le´nure d’hydroge`ne [68] (voir Figure 2.12(b)) ;
  les acides thiocyaniques (HSCN) [71], isocyaniques (HNCO) [72] ou selenocyanique
(HSeCN) [73] (voir Figure 2.12(c)) ;
  l’acide azothydrique (HN3) [74] (voir Figure 2.12(d)).
De manie`re ge´ne´rale, l’acide utilise´ doit eˆtre suﬃsament acide pour activer l’imine et sa
base associe´e suﬃsament nucle´ophile pour re´agir dans la suite du processus. L’amine peut
elle eˆtre remplace´e par de l’ammoniaque [75], des hydrazines [76] ou des hydrazones [77],
des hydroxylamines [78], des sulfonamides [79] ou encore de l’ure´e [80]. Une large varie´te´
d’amines est ainsi utilisable dans ce couplage.
2.3.2.4 Applications de la re´action de Ugi
La re´action de Ugi a e´te´ utilise´e de`s 1995 pour cre´er des chimiothe`ques [81, 82] et
un inhibiteur de la thrombine (implique´e dans la digestion des viandes) a ainsi pu eˆtre
de´couvert [83]. Des variantes a` sept [84,85] ou huit composants [86] de cette re´action ont
meˆme e´te´ propose´es pour augmenter son inte´reˆt en synthe`se combinatoire (voir Figure
2.13).
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Figure 2.13 – Re´action a` 8 composants [86].
La re´action de Ugi a e´galement trouve´ des applications en synthe`se totale [61,87,88]. En
1980, Joullie´ a ainsi pu synthe´tiser la furanomycine, un antibiotique naturel, avec des ren-
dements de 70% (les pre´ce´dents rendements de synthe`se pour cette mole´cule n’exce´daient
pas 0,02%) (voir Figure 2.14(a)) [89]. Plus re´cemment, le groupe de Fukuyama a re´alise´
la synthe`se de l’ecteinascidin 743 (voir Figure 2.14(b)) [90] en proposant une alternative
eﬃcace a` l’approche propose´e par Corey [91]. Le fait que le rendement soit de 90% pour la
re´action de Ugi alors que deux des quatres composants sont fortement substitue´s est des
plus impressionants et signiﬁcatifs quant a` la robustesse de cette re´action. La mole´cule de
ecteinascidin 743 est aussi connue sous le nom de Trabectedin et est vendue depuis 2007
sous l’appellation de Yondelis par Pharma Mar en tant qu’anti-tumorale. Cependant,
l’un des plus grands succe`s de la re´action de Ugi reste la synthe`se du fragment piperazine











































































(b) Synthe`se de l’ecteinascidine 743 [90].
100%
1) MeOH, 0°C, 2 jours














































(c) Synthe`se du fragment piperazine du Crixivan  [92].
Figure 2.14 – Applications de la re´action de Ugi en synthe`se totale.
du Crixivan (MK639) (voir Figure 2.14(c)), nom commercial du sulfate d’indinavir :
c’est un me´dicament inhibiteur de la prote´ase du HIV commercialise´ par Merck dans le
cadre de la trithe´rapie. Il doit eˆtre administre´ trois fois par jour a` raison de 800mg par
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prise. Cela correspond a` 876g de me´dicament par an par patient, ce qui est une quantite´
e´norme a` synthe´tiser. A` ce propos, Paul J. Reider (responsable de l’e´quipe de synthe`se
du Crixivan aux Merck Research Laboratories) disait : “nous avions besoin d’une in-
croyable quantite´ du produit le plus complique´ que nous ayons eu a` faire par synthe`se
chimique. De nos succe`s ou e´checs de´pendaient la vie et la mort de patients.” La synthe`se
initiale de Merck se fait en 5 e´tapes, toutes ayant des rendements supe´rieurs a` 95% a`
l’exception d’une e´tape de protection ayant un rendement de 63% [93]. Les e´quipes de
Merck ont ensuite propose´ de passer par une re´action de Ugi [92]. Celle-ci suivie d’une
e´limination in situ se fait avec un rendement de 100%. Toutes les e´tapes suivantes ont des
rendements supe´rieurs a` 97%, seule une cyclisation e´tant limitante (60% de rendement).
Cette dernie`re a e´te´ ame´liore´e pour faire de la re´action de Ugi une voie plus compe´titive.
2.3.2.5 Approche ste´re´ose´lectives de la re´action de Ugi
Tout comme dans la re´action de Passerini, un nouveau centre ste´re´oge`ne est forme´
dans le produit. Cependant a` l’heure actuelle, aucune variante e´nantiose´le´ctive n’a e´te´
mise au point pour la re´action de Ugi, malgre´ les eﬀorts de nombreux groupes. A` ce pro-
pos, Ruijter et coll. disait dans une re´cente revue de Angewandte Chemie : “une re´action
de Ugi catalytique et assyme´trique est conside´re´e comme le Saint Graal dans la chimie
des MCR” [39]. L’utilisation d’acides de Lewis similaires a` ceux des re´actions de Passerini
e´nantiose´lectives ne donne aucun re´sultat. Le proble`me principal est la plus forte re´activite´
de l’imine par rapport au carbonyle de la re´action de Passerini.
Des approches diaste´re´ose´lectives ont cependant montre´ leurs eﬃcacite´s [35]. L’utilisa-
tion d’isonitriles, d’alde´hydes ou d’acides chiraux donne des ratio proche de 49:51 ce qui
n’est pas signiﬁcatif. Seules les amines donnent des ratio diaste´re´oisome´riques acceptables
(jusqu’a` 97:3). C’est cette dernie`re constatation qui a initialement permis de proposer le
me´canisme alternatif pre´sente´ Figure 2.11-voie B [66,67]. Lorsque deux des re´actifs utilise´s
sont e´nantiopurs, de bons ratio sont e´galement obtenus.
2.4 Utilisation de phe´nols dans les re´actions de Passerini et de
Ugi
L’e´quipe de l’ENSTA a propose´ des variations des re´actions de Passerini et de Ugi
en remplac¸ant l’acide carboxylique par un phe´nol. Dans les deux cas, le phe´nol doit eˆtre
suﬃsament appauvri en e´lectrons, les nitrophe´nols e´tant particulie`rement adapte´s. Deux
nouvelles re´actions ont ainsi vu le jour : la re´action de Ugi-Smiles (Figure 2.15(a)) [94,95]
et la re´action de Passerini-Smiles (Figure 2.15(b)) [96].































(b) Re´action de Passerini-Smiles [96].
Figure 2.15 – Utilisation de phe´nols dans les re´actions de Passerini et de Ugi.
2.4.1 Le re´arrangement de Smiles
Outre le re´arrangement ﬁnal, les me´canismes des re´actions de Ugi-Smiles et Passerini-
Smiles sont suppose´s eˆtre les meˆmes que ceux des re´actions d’origine. Nous avons vu que
dans ces dernie`res, l’e´tape ﬁnale est un transfert intramole´culaire du groupement acyle
appele´ re´arrangement de Mumm. Lorsqu’un phe´nol est utilise´, le re´arrangement ﬁnal est
un transfert d’aryle connu sous le nom de re´arrangement de Smiles (voir Figure 2.16)
[97,98]. Cette e´tape est une substitution nucle´ophile aromatique (SNAr) intramole´culaire
qui consiste formellement en le passage du syste`me aromatique d’un atome a` un autre (voir
Figure 2.16(a)). Elle passe par un interme´diaire spiro dont il semble eˆtre essentiel qu’il
soit un bicycle [6,6] ou [6,5] [99]. Pour que cette re´action soit favorise´e, Y doit eˆtre un bon
nucle´ophile et X un bon groupe partant. Comme pour toute SNAr, le cycle aromatique doit
eˆtre appauvri en e´lectrons pour pouvoir stabiliser l’interme´diaire spiro (d’ou` l’utilisation
de nitrophe´nols dans les re´actions de Ugi-Smiles et de Passerini-Smiles). Une prototropie
doit e´galement avoir lieu au cours du re´arrangement : elle a lieu soit apre`s la formation du
spiro en milieu acide, soit avant en milieu basique (de´protonation de -YH et passage par
-Y−). Pour de´placer l’e´quilibre, outre la diﬀe´rence de nucle´ophilie et de fugacite´ entre X
et Y, la pre´sence d’une re´action ulte´rieure non e´quilibre´e est tre`s eﬃcace (formation d’une
liaison amide par exemple).
2.4.2 Variations de la re´action de Ugi-Smiles
Les re´actions de Ugi-Smiles et de Passerini-Smiles ont e´te´ largement e´tudie´es par
l’e´quipe de l’ENSTA [100, 101]. Outre le fait que de nombreuses amines, alde´hydes ou
isonitriles sont eﬃcaces dans ce couplage, les variations sur le phe´nol ont rec¸u une at-
tention particulie`re puisque les he´te´rocycles se sont ave´re´s eˆtre des partenaires eﬃcaces :






























(b) Re´arrangement de Smiles historique [97,98].
Figure 2.16 – Re´arrangement de Smiles.
l’utilisation d’hydroxy-pyridines ou d’hydroxy-pyrimidines permet ainsi de synthe´tiser de
nouvelles structures he´te´rocycliques, de meˆme que les 2-hydroxy benzoxazoles et 2-hydroxy
benzothiazoles (voir Figure 2.17) [96, 102–104]. Signalons que les thiols et leur de´rive´s
he´te´rocycliques sont e´galement eﬃcaces dans ces re´actions. De plus, diﬀe´rentes conditions
peuvent eˆtre utilise´es (re´actions dans le me´thanol, le tolue`ne ou l’eau) [103,105] et l’utili-

















































Figure 2.17 – Variations autour de l’acide dans la re´action de Ugi-Smiles [96,102–104].
Enﬁn, tout comme pour la re´action de Ugi, le couplage Ugi-Smiles peut eˆtre suivi de
post-condensations, comme les re´actions de me´tathe`se (voir Figure 2.18(a)) [106] ou de
Heck (voir Figure 2.18(b)) [107] par exemple.






















































(b) Couplage Ugi-Smiles/Heck [107].




Lors de l’e´tude de la re´action de Ugi-Smiles, plusieurs nouveaux re´sultats expe´rimentaux
sont apparus et n’ont pas trouve´ de rationalisation.
3.1 Eﬀets de solvant et de tempe´rature
Comme pre´ce´demment pre´cise´, le me´canisme de la re´action de Ugi-Smiles est suppose´
eˆtre le meˆme que celui de la re´action de Ugi. Rappellons que Ugi a propose´ un me´canisme
ionique car la re´action e´ponyme est tre`s eﬃcace dans les solvants polaires protiques comme
le me´thanol et fonctionne mal dans les solvants apolaires comme le tolue`ne. Or la re´action
de Ugi-Smiles s’est ave´re´e eˆtre eﬃcace autant dans le me´thanol que dans le tolue`ne (voir
Figure 3.1) [103]. Ce re´sultat est des plus surprenants : normalement, un me´canisme ionique
est fortement de´favorise´ dans le tolue`ne. On peut donc se demander si le me´canisme de la
re´action de Ugi-Smiles est le meˆme dans ces deux solvants ou si une autre voie est pre´fe´re´e
dans les solvants apolaires.
+ H2O
MeOH, 40°C, 20h   : 74%
Toluène, 80°C, 20h : 90%













Figure 3.1 – Eﬀets de solvants sur la re´action de Ugi-Smiles [103].
De plus, alors que la re´action de Ugi se fait a` tempe´rature ambiante, aucun couplage n’est
observe´ dans ces conditions avec la re´action de Ugi-Smiles. Il faut chauﬀer mode´re´ment le
milieu re´actionnel pour qu’un produit puisse eˆtre observe´.
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3.2 Eﬀets de substituants
Lors de l’e´tude des eﬀets du phe´nol sur la re´action, d’autres re´sultats e´tonnants sont
apparus. Un groupement nitro est suppose´ avoir le meˆme eﬀet e´lectronique s’il est place´
en ortho ou en para de l’hydroxyle. Ceci est ve´riﬁe´ par le fait que les 2-nitrophe´nol (1)
et 4-nitrophe´nol (2) donnent des rendements similaires dans la re´action de Ugi-Smiles
(Tableau 3.1). Cependant, l’introduction d’un groupement me´thyle sur ces syste`mes change
comple`tement le comportement de ces phe´nols : avec le 2-nitro-4-me´thylphe´nol (3), la
re´action se fait avec un rendement quantitatif, alors qu’avec le 4-nitro-2-me´thylphe´nol (4)
aucune re´action n’a lieu. Mais lorsque le substituant ajoute´ est un me´thoxy, la re´action
reste quantitative avec le 2-nitro-4-me´thoxyphe´nol (5) et elle se fait mode´re´ment avec
le 4-nitro-2-me´thoxyphe´nol (6). Les eﬀets e´lectroniques ne peuvent eˆtre invoque´s pour
expliquer cette diﬀe´rence. L’encombrement ste´rique n’est pas non plus un bon argument
puisqu’aucune re´action n’a lieu avec le 2-vinyl-4-nitrophe´nol (7) ou le 2-allyl-4-nitrophe´nol
(8), mais un produit peut eˆtre isole´ si on ajoute en ortho de ce dernier une piperazine
(10).
3.3 Eﬀets de phe´nols
Le me´canisme propose´ par Ugi fait intervenir le pKa de l’acide lors de l’e´tape de
protonation de l’imine ainsi que la nucle´ophilie de la base associe´e lors de l’attaque du
nitrilium. Les thiophe´nols semblent donc eˆtre des compose´s plus re´actifs que leurs parte-
naires oxyge´ne´s : le pKa du 4-nitrothiophe´nol vaut 5,1 contre 7,2 pour le 4-nitrophe´nol et
le thiophe´nolate est plus nucle´ophile que le phe´nolate. Cependant et toutes choses e´gales
par ailleurs, la re´action se fait avec des rendements infe´rieurs a` 10% lors de l’utilisation de
thiophe´nols, contre 72% avec des phe´nols (voir Figure 3.2) [108]. Le meilleur rendement ob-
tenu avec des thiophe´nols a e´te´ de 30% et l’a e´te´ avec le 4-triﬂuorome´thyl-2-nitrothiophe´nol
(Figure 3.3), bien loin des rendements quantitatifs obtenus avec des phe´nols.
X=O : 72% (MeOH, 40°C, 16h)
X=S : <10% (MeOH, 60°C, 16h)
+ H2O













Figure 3.2 – Comparaison entre phe´nol et thiophe´nol dans la re´action de Ugi-Smiles
[103,108].
Nous avons pour l’instant surtout e´voque´ l’utilisation du groupement nitro pour ac-
tiver le phe´nol et permettre a` la re´action d’avoir lieu. Cependant l’utilisation d’ester est
tout aussi eﬃcace. La re´action peut ainsi se faire avec le salicylate de me´thyle avec des
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Tableau 3.1 – Variations du phe´nol dans la re´action de Ugi-Smiles. Les rendements pro-
viennent de la Ref. [103]. Rdt = rendement.
rendements proches de 80% [94, 103]. Lors de l’utilisation de son e´quivalent soufre´, le
thiosalicylate de me´thyle, un produit de couplage a` quatre composants est isole´ mais
ce n’est pas le thioamide attendu : dans ce cas particulier, la re´action s’arreˆte a` l’in-
terme´diaire thioimidate avec 84% de rendement, le re´arrangement n’ayant pas lieu (voir
Figure 3.4) [108]. Romain Ramozzi a observe´ re´cemment des comportements similaires
lors de l’utilisation du 2,4,6-trichlorophe´nol dans le couplage Ugi-Smiles. Une hypothe`se
e´voque´e pour le thiosalicylate de me´thyle a e´te´ la plus faible diﬀe´rence de stabilite´ entre
le thioimidate et le thioamide qu’entre l’imidate et l’amide. Cependant, outre que cela
n’explique pas pourquoi on isole parfois le produit issu du re´arrangement de Smiles meˆme
avec certains thiophe´nols, cette explication n’est pas valable pour le 2,4,6-trichlorophe´nol.
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+ H2O











































Figure 3.4 – Utilisation du thiosalicylate de me´thyle dans la re´action de Ugi-Smiles et
isolation du thioimidate associe´ [108].
3.4 Eﬀets d’amines
Les amines aliphatiques et benzyliques primaires donnent de bons rendements dans
la re´action de Ugi-Smiles. Le re´arrangement de Smiles ne peut avoir lieu avec des amines
secondaires (ou tertiaires) : on pourrait alors supposer qu’un couplage se fait et qu’on isole
l’interme´diaire imidate. Cependant, dans ces cas aucun produit n’est observe´.
L’aniline est quant a` elle un partenaire eﬃcace et classique dans les re´actions de Ugi et
permet de synthe´tiser des amides aromatiques particulie`rement stables. Or aucun produit
n’est observe´ lors de son utilisation dans la re´action de Ugi-Smiles, meˆme en pre´formant




















Figure 3.5 – Utilisation de l’aniline dans la re´action de Ugi-Smiles [103].
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3.5 Objectifs de la the`se
L’ensemble de ces re´sultats expe´rimentaux reste donc a` expliquer. Leur explication
permettrait d’ame´liorer notre compre´hension de ce couplage a` quatre composants et en-
suite d’en e´tendre la porte´e. Ces travaux de the`se ont donc commence´ dans ce but, et il
apparaissait clair que pour cela il fallait e´tudier le me´canisme de la re´action de Ugi-Smiles.
Au commencement de cette the`se, notre but e´tait donc multiple :
  aucune e´tude the´orique n’ayant e´te´ mene´e sur les re´actions de Ugi, nous voulions
e´tudier le me´canisme de ces re´actions aﬁn de les comprendre microscopiquement ;
  nous espe´rions que cette e´tude microscopique nous permettrait d’expliquer l’en-
semble des proble`mes expe´rimentaux cite´s ci-dessus ;
  plus d’une centaine d’exemples de la re´action de Ugi-Smiles ayant e´te´ publie´s, nous
voulions proposer un mode`le permettant de pre´dire les rendements ;
  enﬁn, nous voulions utiliser ce mode`le pour pre´dire la faisabilite´ de nouvelles re´actions.
En particulier, nous voulions mode´liser des inducteurs chiraux pour tester nume´riquement
leur eﬃcacite´ pour rendre a` terme ces re´actions e´nantiose´lectives.
Au cours de ces 3 anne´es de the`se, nous avons en partie mene´ a` bien ces projets. Des
proble`mes nume´riques et la complexite´ du proble`me nous ont empeˆche´s de pouvoir nous
inte´resser a` l’e´nantiose´lectivite´ des re´actions de Ugi. L’e´tude du me´canisme des re´actions
de Ugi nous a aussi pousse´s a` e´tudier la re´action de Nef et nous avons e´tudie´ en de´tails
les substitutions nucle´ophiles aromatiques, le re´arrangement de Smiles e´tant un cas parti-
culier de ces re´actions et e´tant une e´tape cle´ du me´canisme.
Nous avons donc, au cours de ces travaux de the`se, e´tudie´ en de´tails au niveau the´orique
les re´actions de chimie organique faisant intervenir des isonitriles. Seule la re´action de
Passerini n’a pas e´te´ e´tudie´e, son me´canisme ayant e´te´ publie´ en cours de the`se [51]. Nous
espe´rons que ces e´tudes permettront de ge´ne´raliser l’utilisation des isonitriles en synthe`se








Comme nous l’avons de´ja` pre´cise´ dans ce manuscrit, notre but est de comprendre des
faits expe´rimentaux aﬁn d’e´tendre la porte´e de re´actions chimiques. En cela, ces travaux
s’adressent au ﬁnal a` des expe´rimentateurs, pas toujours a` l’aise avec le formalisme ou les
acronymes de la chimie the´orique. Ce chapitre s’adresse donc a` ceux parmi ces derniers qui
liraient ce manuscrit. Les e´quations de la DFT ou des descriptions implicites de solvants
ayant de´ja` e´te´ abondamment de´crites dans la litte´rature [109–113], nous ne les reprendrons
pas ici. Dans ce chapitre, nous taˆcherons d’expliquer les acronymes utilise´s par la suite en
expliquant avec le minimum d’e´quations les me´thodes utilise´es pour nos calculs. Le chapitre
suivant traitera plus en de´tails de la recherche d’e´tat de transition, et nous concluerons
cette partie me´thodologique par une description de l’e´tude des fonctions locales.
4.1 Introduction
L’e´quation de Schro¨dinger est au cœur de la chimie quantique. Les proble`mes que
nous conside´rons sont stationnaires (le temps ne modiﬁe pas les orbitales du syste`me),
on cherche donc a` re´soudre, en se plac¸ant dans le cadre de l’approximation de Born-
Oppenheimer, l’e´quation : Hˆelecψelec = Eelecψelec. Comme celle-ci n’est pas soluble ana-
lytiquement de`s qu’il y a plus d’un e´lectron dans le syste`me, on commence par appliquer
l’approximation orbitale pour e´crire la fonction d’onde a` n e´lectrons ψelec comme un pro-
duit d’orbitales mole´culaires (OM) φαi , solutions d’une e´quation mono-e´lectronique
a :
hˆφαi = iφαi
ψelec(1, ..., n) = φα(1)...φω(n)
Les OM sont alors de´compose´es sur une base, au sens mathe´matique du terme. N’im-
porte quelle base peut eˆtre utilise´e (polynoˆmes, ondes planes, gaussiennes ...) mais le plus
a. L’e´criture pre´sente´e ici ne satisfait pas les principes d’indiscernabilite´ des e´lectrons et d’antisyme´trie
de la fonction d’onde. Pour palier ce proble`me, la fonction d’onde est e´crite sous la forme d’un de´terminant
de Slater qui ve´riﬁe les deux proprie´te´s pre´ce´dentes. Aﬁn de simpliﬁer la pre´sentation des me´thodes de
calculs, nous ne de´taillerons pas cette e´criture.
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intuitif pour une mole´cule est de commencer par utiliser pour les OM une Combinaison





La somme se fait sur les j orbitales atomiques (OA) χj conside´re´es, et est ponde´re´e par
des coeﬃcients cij : ces coeﬃcients sont les inconnues puisque la forme des OA est connue.
Cette formulation n’est une approximation que si on tronque la base ; si on ne le fait pas,
c’est une e´criture exacte.
4.2 Bases d’orbitales
4.2.1 Position du proble´me
Les OM sont donc de´compose´es sur une base constitue´e des orbitales 1s, 2s, 2p ... Pour
l’hydroge`ne, les e´critures mathe´matiques de ces OA sont connues avec exactitude puisque
l’e´quation de Schro¨dinger est soluble dans ce cas pre´cis. Une orbitale 2pz a ainsi pour










2a0 · r cos θ
Les orbitales pour les autres atomes sont ensuite adapte´es a` partir de ces e´critures. Mais
une diﬃculte´ technique majeure apparaˆıt : les orbitales sont proportionnelles a` e−ζr. Quelle
que soit la me´thode utilise´e pour re´soudre l’e´quation de Schro¨dinger, des inte´grations seront
ne´cessaires. Or inte´grer des fonctions de cette forme n’est pas toujours aise´, il est donc
pre´fe´rable d’utiliser une autre base pour de´composer les OM.
4.2.2 Fonctions gaussiennes
Une solution particulie`rement eﬃcace pour re´soudre ce proble`me est l’utilisation de
fonctions gaussiennes du type e−ζr2 [114]. Les gaussiennes e´tant assez diﬀe´rentes des ex-
ponentielles, pour mimer une OA qui varie comme e−ζr, il faudra utiliser plusieurs gaus-






Nj ·Aij · e−ζijr2
fi(
−→r ) est une fonction de l’espace qui peut s’e´crire soit en coordonne´es sphe´riques (et on
retrouve alors les harmoniques sphe´riques de l’atome d’hydroge`ne) soit en coordonne´es
carte´siennes ; Nj est une constante de normalisation qui de´pend de ζij et Aij est le coeﬃ-
cient de ponde´ration de la gaussienne. Le terme en e−ζijr2 s’appelle une primitive et une
somme de primitives est nomme´e une contraction.
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Une base d’orbitales est donc un ensemble de coeﬃcients (Aij , ζij) ﬁxe´s au cours du cal-
cul qui permettent de de´crire les OA χi. Une base contient les coeﬃcients pour les OA des
diﬀe´rents atomes. Proce´der ainsi est parfaitement valable au niveau mathe´matique et n’im-
plique pas d’erreurs puisqu’on a juste choisi une autre base que les OA pour de´composer
les OM. C’est a` nouveau la troncature de la base qui constitue une approximation. Aﬁn
de pouvoir continuer a` utiliser notre sens chimique pour savoir ou` tronquer la base, les
contractions ont souvent des formes proches des OA. On peut donc continuer de parler en
termes d’orbitales atomiques bien que nume´riquement on n’utilise pas ces fonctions.
4.2.3 Bases de Pople
Pople et coll. ont propose´ une famille de bases d’orbitales note´es N-MLG [115], parti-
culie`rement utilise´es pour les mole´cules organiques. Dans ces familles, chaque orbitale de
cœur (peu importantes lors des processus chimiques tels que la formation ou la rupture
de liaisons) est repre´sente´e par une contraction de N gaussiennes. Les orbitales de valence
sont quant a` elles repre´sente´es par deux contractions, une de M gaussiennes proches du
noyau et une de L gaussiennes plus loin du noyau, le G signiﬁant que les primitives sont
des gaussiennes. La base 6-31G est un exemple tre`s connu de cette famille [116]. Plutoˆt





























ou` les inconnues sont bi, bj, bk ... car tous les autres coeﬃcients (Ai, Ni, ζi) ont e´te´
pre´alablement calibre´s [117]. Le fait que les orbitales de valence soient repre´sente´es par
deux contractions vaut a` cette base le nom de double-zeta. Des bases du type N-MLKG
ont ensuite´ e´te´ de´veloppe´e (comme la base 6-311G [118]) et portent le nom de bases triple-
zeta. Plus la base utilise´e est grande, plus on diminue les erreurs nume´riques dues a` la
troncature, mais plus long est le calcul.
4.2.4 Orbitales de polarisation et orbitales diﬀuses
Prises telles quelles, ces bases ne permettent pas de retrouver des re´sultats quantita-
tifs. L’orbitale 1s d’un hydroge`ne par exemple a une forme sphe´rique contrainte ; on va
chercher a` la de´former aﬁn de lui donner une forme ovo¨ıde. Ceci est fait en ajoutant des
orbitales dites de polarisation a` la base conside´re´e [119] : ce sont des orbitales de nombre
quantique secondaire supe´rieur (OA p pour l’hydroge`ne ou OA d pour les e´lements de
la deuxie`me pe´riode). Le premier niveau d’ame´lioration se note 6-31G(d) (ou 6-31G*) et
ajoute ces orbitales de polarisation sur tous les atomes autres que l’hydroge`ne ; le second
niveau (note´ 6-31G(d,p) ou 6-31G**) ajoute ces orbitales sur tous les atomes. La base
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6-31G n’est en fait que peu utilise´e, 6-31G(d) e´tant celle de re´fe´rence car elle reproduit
mieux les ge´ome´tries, en particulier les angles. On peut ajouter plus d’une orbitale de po-
larisation, on rencontre ainsi des bases du type 6-311G(3df,3pd) dans laquelle par exemple
on ajoute aux hydroge`nes trois jeux d’orbitales p et un jeu d’orbitales d.
Le deuxie`me type d’augmentation de base est l’introduction d’orbitales diﬀuses [120] :
une base qui de´crit bien les mole´cules neutres de´crira bien les cations (car on enle`ve un
e´lectron) mais ne de´crira pas force´ment bien les anions. Les orbitales diﬀuses ajoute´es sont
du meˆme type que les orbitales de valence, mais ont une extension spatiale plus grande
permettant alors de mieux de´crire les anions. La` aussi, deux niveaux d’ame´lioration sont
possibles : avec le premier (note´ par +, 6-31+G(d) par exemple) on ajoute ces orbitales sur
les atomes lourds, avec le deuxie`me (note´ 6-31++G(d)) on les ajoute aussi sur l’hydroge`ne.
4.2.5 Exemple
A` titre d’exemple, on donne Tableau 4.1 les coeﬃcients pour l’hydroge`ne dans une base
6-31+G(d,p) (l’hydroge`ne n’ayant pas d’e´lectrons de coeur, il n’aura que deux contractions
ici). On repre´sente les contractions associe´es sur la Figure 4.1 en bleu et en rouge. Un
calcul (en M06-2X) avec cette base sur l’atome d’hydroge`ne isole´ donne des coeﬃcients
de 0,43443 et 0,65904 respectivement pour les deux contractions. L’orbitale ainsi obtenue
est repre´sente´e en violet sur la Figure 4.1. On constate qu’elle se superpose de manie`re
tre`s satisfaisante avec une vraie orbitale atomique 1s. La courbe repre´sentant la diﬀe´rence
entre l’orbitale 1s et la somme des contractions est trace´e en vert : elle est tout le temps
presque nulle, sauf pour des distances tre`s faibles.
OA mime´e ζij Aij
18,7311370 0,03349460
1e`re contraction s 2,8253937 0,23472695
0,6401217 0,81375733
2e`me contraction s 0,1612778 1,00000000
Polarisation (2e`me *) p 1,1000000 1,00000000
Tableau 4.1 – Coeﬃcients de l’hydroge`ne dans la base 6-31+G(d,p)
4.2.6 Choix des bases
Les bases de Pople que nous venons de de´crire sont nume´riquement eﬃcaces avec
des calculs DFT et ont e´te´ fortement utilise´es pour des proble`mes de chimie organique ;
c’est e´galement le fait que ces bases sont disponibles depuis longtemps qui a contribue´ a`
leur succe`s. Il existe bien suˆr d’autres bases qui sont plus spe´ciﬁquement employe´es avec
d’autre types de calculs. Dans le cadre de ces travaux de the`se, nous avons principalement
utilise´ deux bases : 6-31+G(d,p) et 6-311+G(d,p). Nous avons commence´ avec la base















Figure 4.1 – Contractions pour la repre´sentation d’une orbitale 1s de l’hydroge`ne en
6-31+G(d,p).
6-31+G(d,p) qui nous a paru initialement bien adapte´e a` nos syste`mes. Les puissances de
calcul disponibles ayant beaucoup e´volue´ entre le de´but et la ﬁn de la the`se, les projets
commence´s en cours de the`se l’ont e´te´ avec la base 6-311+G(d,p).
Lorsque nous avons voulu comparer nos re´sultats avec une base plus grande, nous
avons utilise´ une base du nom de aug-cc-pVTZ (pour “augmented correlation consistent
polarized Valence Triple Zeta”) : c’est une base du type triple zeta qui contient des orbitales
de polarisation (le “p”) et des diﬀuses (le “aug”). Cette famille de base a e´te´ introduite par
Dunning en 1989 [121, 122] et donne d’excellents re´sultats dans de nombreux domaines.
Elle a en particulier comme avantage majeur d’avoir une convergence controle´e vers la
base inﬁnie. Cependant par rapport a` la base 6-311+G(d,p), la base aug-cc-pVTZ a plus
du double de fonctions de bases, les temps de calcul sont donc tre`s fortement augmente´s.
4.2.7 Temps de calcul
Nous avons e´voque´ a` plusieurs reprises les temps de calcul. Le Tableau 4.2 pre´sente
les temps relatifs pour diﬀe´rentes bases (principalement de Pople) avec comme re´fe´rence
la base 6-31G. Les calculs ont consiste´ a` faire deux pas d’optimisation de ge´ome´trie pour
un syste`me de 32 atomes (15 hydroge`nes et 17 atomes lourds) avec la me´thode M06-2X ;
ce syste`me est l’interme´diaire spiro –structure (7)– de´crit Chapitre 8. La comparaison a
e´te´ eﬀectue´e sur un ordinateur portable du commerce muni d’un processeur Intel Core
i7-640M a` 2,8 GHz pour lequel on sollicite deux cœurs et 4000 MO de me´moire vive. On
constate que chaque augmentation de la taille de la base a un eﬀet notable sur le temps
de calcul. Cette e´volution suit en partie le nombre de fonctions de bases, meˆme si pour
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un meˆme nombre de fonctions de bases, les temps de calcul peuvent eˆtre diﬀe´rents (cf
les bases 6-31++G et 6-311G) : ceci est duˆ au fait que les nouvelles fonctions dans ces
deux bases (par rapport a` 6-31G) n’ont pas les meˆmes de´pendances spatiales, et donc en
particulier le calcul de leurs de´rive´es (pour l’optimisation de ge´ome´trie) ne prend pas le
meˆme temps.
Re´fe´rence Orbitales de polarisation Orbitales diﬀuses Base triple zeta
Base 6-31G 6-31G(d) 6-31G(d,p) 6-31+G 6-31++G 6-311G
Temps relatif 1,0 2,7 3,3 3,9 5,0 2,3
Nombre de
fonctions 183 285 330 251 266 266
de bases
Bases utilise´es
Base 6-31+G(d,p) 6-311+G(d,p) aug-cc-pVTZ
Temps relatif 9,3 15,0 > 400
Nombre de
fonctions 398 464 1127
de bases
Tableau 4.2 – E´volution du temps de calcul selon la taille de la base.
4.3 Calculs d’e´nergies
Rappelons-nous que nous cherchons a` re´soudre l’e´quation Hˆψ = Eψ. Apre`s avoir de´crit
la structure de la fonction d’onde, nous allons maintenant nous inte´resser au calcul des
e´nergies. Il existe deux fac¸ons principales de traiter le proble`me : e´tudier soit la fonction
d’onde, soit la densite´ e´lectronique.
4.3.1 Calculs Hartree-Fock et post-HF
Le cœur des calculs utilisant la fonction d’onde s’appelle la me´thode Hartree-Fock
(HF). Dans ce cadre, les e´lectrons sont conside´re´s comme des particules inde´pendantes
place´es dans un champ moyen cre´e´ par les autres e´lectrons (on retrouve la de´marche de
la me´thode d’e´crantage de Slater). A` partir d’un jeu d’orbitales initiales, on cre´e alors le
potentiel e´lectrostatique en plac¸ant les e´lectrons dans les orbitales. On re´sout le proble`me,
ce qui nous donne de nouvelles orbitales, et on re-ite`re le processus jusqu’a` arriver a` un
certain crite`re de convergence (on a alors une solution dite auto-cohe´rente). Cette me´thode
est tre`s rapide mais a comme de´faut majeur que les e´lectrons ne se “voient” pas les uns
les autres. Comme chaque e´lectron est mis dans un champ moyen, ce qu’on appelle la
corre´lation e´lectronique n’est pas pris en compte : si un e´lectron i e´volue, le champ moyen
peut rester inchange´, et cela n’aura alors aucun eﬀet sur un autre e´lectron j. Or, en
re´alite´, les e´lectrons sont lie´s entre eux, et chaque mouvement de l’un a des eﬀets sur
les autres. La corre´lation e´lectronique est ainsi au cœur de la bonne description des liai-
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sons chimiques. Lorsqu’on travaille avec la fonction d’onde, il faut donc aller au-dela` de
la me´thode Hartree-Fock pour prendre en compte la corre´lation. On fait alors des calculs
dits “post-HF”. Ces calculs donnent de bons re´sultats mais avec un surcouˆt tre`s important
en terme de ressources nume´riques.
Il existe plusieurs types de me´thodes post-HF. Nous avons principalement utilise´ l’une
d’entre elles comme re´fe´rence : la the´orie de perturbation de Møller-Plesset [123]. Elle
consiste a` partir d’une fonction d’onde Hartree-Fock et faire une the´orie de perturbation
(au sens de la me´canique quantique). A` l’ordre 1 cette perturbation redonne le re´sultat HF ;
nous avons utilise´ cette the´orie a` l’ordre 2 (calculs dits MP2) pour valider notre me´thode
de calcul. Des calculs a` l’ordre 4 simpliﬁe´ ont e´galement e´te´ re´alise´s (me´thode MP4(SDQ)
dans laquelle seules les excitations Simples, Doubles et Quadruples des e´lectrons sont prises
en compte). Meˆme si la corre´lation e´lectronique n’est pas entie`rement retrouve´e avec des
calculs MP2, ceux-ci sont connus pour eˆtre satisfaisants avec des syste`mes comme ceux
e´tudie´s ici. Nous avons e´galement utilise´ la the´orie “Coupled Cluster” en ne prenant en
compte de manie`re exacte que les excitations Simples et Doubles (me´thode CCSD). Les
excitations Triples des e´lectrons peuvent eˆtre prises en compte de manie`re perturbative
dans la me´thode CCSD(T).
4.3.2 DFT
Comme nous l’avons dit, les me´thodes post-HF sont gourmandes en temps de calcul et
on ne peut envisager de les utiliser en routine lorsque les syste`mes conside´re´s sont constitue´s
de plus de 30 atomes. Une bonne solution est de faire des calculs DFT, acronyme anglais
pour The´orie de la Fonctionnelle de la Densite´. Avant de de´crire la DFT, de´ﬁnissons
la notion de fonctionnelle. Une fonction associe un nombre a` un autre nombre : pour
f : x → x2 + x + 1 par exemple, a` 3 est associe´ 13. Une fonctionnelle quant a` elle est
une fonction de fonction, c’est-a`-dire un objet mathe´matique qui associe un nombre a` une
fonction. Alors qu’on note les fonctions f(x), on note les fonctionnelles F [f ]. Par exemple,
pour la fonctionnelle :




si f(r) = r alors F [f ] = 38 ≈ 0,375, et si f(r) = e−r alors F [f ] = 35
(
1− e− 53 ) ≈ 0,271. Une
fonctionnelle de la densite´ va par exemple associer a` la densite´ e´lectronique une e´nergie et
sera note´e E[ρ].
L’ide´e de base de la DFT est apparue de`s les de´buts de la me´canique quantique :
pour un proble`me a` N e´lectrons, plutoˆt que conside´rer la fonction d’onde e´lectronique qui
est une fonction a` 4N variables (les fonctions d’espace plus la fonction de spin), on peut
e´tudier la densite´ e´lectronique qui ne de´pend que de trois variables (x, y, z). De plus, alors
que la fonction d’onde n’est pas une observable et qu’il faut en prendre le carre´ du module
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pour en trouver une signiﬁcation physique, la densite´ e´lectronique est une observable et a
une signiﬁcation physique directe.
Le de´veloppement de me´thodes de calcul eﬃcaces base´es sur la densite´ e´lectronique a
e´te´ cependant beaucoup plus tardif que pour la fonction d’onde. Des premie`res approches
ont e´te´ propose´es vers 1927 [124, 125] mais dans celles-ci un syste`me constitue´ de deux
fragments est moins stable que ses fragments pris se´pare´ment, la notion de liaison n’est
donc pas de´crite. On peut conside´rer que la DFT moderne est ne´e en 1964, date a` laquelle
Hohenberg et Kohn ont de´montre´ qu’a` une densite´ e´lectronique donne´e est associe´e un
unique hamiltonien et re´ciproquement [126] (voir Figure 4.2). Ceci peut se comprendre en
conside´rant qu’en connaissant la densite´ d’un syste`me, on connaˆıt la position des atomes
(zones de maximum de densite´ e´lectronique), le nume´ro atomique de l’atome en question
(au niveau des atomes, le gradient de la densite´ est proportionnel a` Z) et le nombre
d’e´lectrons (en inte´grant la densite´) : on peut donc entie`rement de´crire le syte`me et espe´rer
obtenir son e´nergie. La DFT est ainsi une the´orie exacte du point de vue physique. D’un
point de vue pratique, la forme exacte de la fonctionnelle de la densite´ n’est pas connue ;






Figure 4.2 – Illustration du the´ore`me d’Hohenberg-Kohn : a` chaque densite´ e´lectronique
est associe´e une unique position des noyaux. Le nombre d’e´lectrons peut eˆtre calcule´ en
inte´grant la densite´.
4.3.3 Fonctionnelles d’e´change-corre´lation
Kohn et Sham ont de´crit en 1965 une proce´dure de re´solution d’un calcul DFT tre`s simi-
laire a` la me´thode HF. Les e´lectrons sont ici conside´re´s comme des particules inde´pendantes
qui n’interagissent pas entre elles et les e´quations sont re´solues de manie`re auto-cohe´rente
[127]. L’e´nergie du syste`me s’e´crit comme la somme de quatre termes, dont trois sont calcu-
lables de manie`re exacte : l’e´nergie cine´tique des e´lectrons, l’e´nergie potentielle d’attraction
e´lectrons-noyaux et une partie de l’e´nergie de re´pulsion e´lectron-e´lectron. Le dernier terme
rassemble les corrections au mode`le ainsi que l’ensemble des termes qu’on ne peut pas cal-
culer sans approximation ; il est appele´ e´nergie d’e´change-corre´lation et on le note EXC .
Les e´quations de la DFT e´tant similaires a` celles des calculs HF, les temps de re´solution
sont proches. Cependant, dans un calcul DFT la corre´lation est prise en compte alors
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qu’elle ne l’est pas dans un calcul HF. Pour le meˆme temps de calcul, on aura donc un
re´sultat meilleur. C’est pour cette raison que la DFT est autant utilise´e a` l’heure actuelle.
Pre´cisons tout de meˆme que certains proble`mes ne peuvent eˆtre re´solus par la DFT [128] ;
la description de ces e´checs ferait intervenir des notions que nous n’avons volontairement
pas de´taille´es pour simpliﬁer notre propos, et ils ne seront donc pas de´taille´s ici.
4.3.4 Diﬀe´rents niveaux d’approximation
Le terme d’e´change-corre´lation est souvent de´compose´ en deux termes : un terme
d’e´change e´lectronique et un terme de corre´lation (on note alors EXC = EX + EC). Lors
de l’utilisation de la DFT, le proble`me principal est de trouver la fonctionnelle d’e´change-
corre´lation la mieux adapte´e au proble`me e´tudie´. Il existe en eﬀet de nombreuses fonc-
tionnelles, calibre´es sur un type de mole´cule donne´ et avec des niveaux d’approximations
diﬀe´rents. Selon le type de syste`me conside´re´ et de re´sultat recherche´ (thermochimie, spec-
troscopie, re´activite´...), on s’orientera vers l’une ou vers l’autre. On rencontre plusieurs
niveaux d’approximation dans l’e´criture des fonctionnelles d’e´change-corre´lation :
  le premier niveau part du mode`le du gaz uniforme d’e´lectrons et consiste a` ne
conside´rer que la densite´ e´lectronique locale (et pas ses de´rive´s). Il se nomme LDA
(pour Approximation de la Densite´ Locale) ;
  la ﬁn des anne´es 1980 a vu le de´veloppement des fonctionnelles dites GGA (pour
Approximation du Gradient Ge´ne´ralise´) dans lesquelles les fonctionnelles de´pendent
non seulement de la densite´ mais aussi de son gradient (de´rive´e premie`re de la densite´
par rapport a` l’espace) ;
  le niveau d’ame´lioration suivant consiste a` utiliser en plus de la densite´ et de son
gradient, le laplacien de la densite´ (de´rive´e seconde de la densite´ par rapport a`
l’espace) [129,130]. Pour des raisons techniques, il a e´te´ pre´fe´re´ a` ces me´thodes l’uti-
lisation de la densite´ d’e´nergie cine´tique des e´lectrons qu’on nomme fonctionnelles
me´ta-GGA.
Conside´rer des de´rive´es troisie`mes de la densite´ n’a pas d’inte´reˆt puisqu’une telle fonction
n’a pas de signiﬁcation physique. Les fonctionnelles aujourd’hui de´veloppe´es cherchent
principalement a` prendre en compte de fac¸on satisfaisante les interactions de van der
Waals. Pour cela plusieurs voies sont suivies : il est possible d’ajouter un terme empi-
rique de dispersion [131], de de´composer le terme d’interactions inter-e´lectronique selon la
distance entre e´lectrons [132] ou encore d’introduire une part de re´sultat issue de calculs
post-HF dans les fonctionnelles [133]. A` nouveau, si une complexite´ e´leve´e apporte un
meilleur re´sultat, elle ne´cessitera un calcul plus long.
4.3.5 Fonctionnelles hybrides
En plus de ces trois niveaux d’approximation est apparue une autre famille de fonc-
tionnelles : les fonctionnelles hybrides [134, 135]. Il s’agit ici de de´composer l’e´nergie
d’e´change en une partie calcule´e de manie`re similaire a` la me´thode Hartree-Fock (qu’on
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appelle e´change exact) et une partie issue des fonctionnelles pre´ce´demment cite´es. Parmi
les premie`res formulations eﬃcaces on trouve une e´criture de la fonctionnelle d’e´change-




XC ou` a et b sont ﬁxe´s [134]. Cependant
si les e´nergies relatives obtenues sont correctes, les e´nergies absolues sont tre`s mauvaises.
Becke a donc propose´ une formulation plus e´labore´e qui de´pend de trois coeﬃcients semi-
empiriques pour donner lieu a` la fonctionnelle B3PW91 dans laquelle la part d’e´change
exacte est de 20% [135]. L’e´change DFT vient de la fonctionnelle B88 propose´e par Becke
et ajuste´e sur l’e´nergie d’e´change des gaz rares [136] alors que la corre´lation est celle
de la fonctionnelle PW91 [137, 138]. Les trois parame`tres ont e´te´ choisis pour reproduire
au mieux les e´nergies d’atomisation, les potentiels d’ionisation, les aﬃnite´s protoniques
et les e´nergies atomiques d’un ensemble de mole´cules. En remplac¸ant la fonctionnelle
PW91 par LYP (de´veloppe´e par Lee, Yang et Parr et base´e sur l’e´nergie de corre´lation de
l’he´lium [139]), Stephens et coll. ont propose´ la fonctionnelle hybride B3LYP qui est as-
sure´ment la fonctionnelle la plus connue [140]. B3LYP ayant e´te´ abondamment utilise´e en
chimie organique, nous avons commence´ par utiliser cette fonctionnelle dans nos travaux.
4.3.6 Fonctionnelles du Minnesota
Les fonctionnelles GGA ont cependant plusieurs de´fauts majeurs, en particulier elles
sous-estiment les barrie`res d’activation. Ceci peut eˆtre re´solu en partie avec les fonction-
nelles me´ta-GGA. De nouvelles fonctionnelles ont e´te´ de´veloppe´es re´cemment, du type
hybride me´ta-GGA, qui permettent de mieux re´soudre ce type de proble`mes. Parmi les
plus populaires, on trouve les fonctionnelles de Zhao et Truhlar (M05 [141], M06 [142],
M08 [143] et leurs de´rive´es). Elles ont e´te´ de´veloppe´es a` l’universite´ du Minnesota (d’ou` le
M), respectivement en 2005, 2006 et 2008 (d’ou` leurs noms). De l’aveu meˆme de leurs au-
teurs, les fonctionnelles M05 sont a` conside´rer comme des versions pre´liminaires des M06,
qui ont ensuite e´te´ le´ge`rement ame´liore´es avec les M08 [144]. Outre les travaux de Zhao et
Truhlar pour promouvoir leurs fonctionnelles, de nombreux articles de la litte´rature ont
prouve´ la qualite´ des re´sultats obtenus par les fonctionnelles M06 [144–146]. Les M08 sont
ainsi moins utilise´es bien qu’elles soient plus re´centes –c’est e´galement leur absence de
certains codes de chimie quantique majeurs qui est une cause de leur moindre utilisation.
Au sein de la famille M06, on trouve plusieurs fonctionnelles (M06-L [142], M06 [147,148],
M06-2X [147, 148], M06-HF [149]), chacune e´tant plus spe´ciﬁquement adapte´e a` certains
types de proble`mes (physique du solide, chimie organo-me´tallique, chimie organique, spec-
troscopie respectivement). Nous avons vu que B3LYP de´pend de 3 parame`tres ; les fonc-
tionnelles M06 de´pendent elles d’environ 40 parame`tres (38, 39, 38, 35 respectivement).
La part d’e´change type Hartree-Fock est de 27% dans M06. Au cours de ces travaux de
the`se, nous avons utilise´ uniquement M06-2X car cette fonctionnelle est la mieux adapte´e
aux proble`mes de chimie organique. Le 2X signiﬁe qu’il y a deux fois plus d’e´change type
Hartree-Fock que dans la fonctionnelle M06 : ce parame`tre a donc e´te´ ﬁxe´ a` 54% par Zhao
et Truhlar, et tous les autres ont e´te´ re-calibre´s.
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4.3.7 Temps de calcul
De manie`re similaire a` ce que nous avons pre´sente´ Partie 4.2.7 pour les bases d’orbitales,
nous pre´sentons Tableau 4.3 les temps relatifs pour diﬀe´rentes me´thodes avec comme
re´fe´rence la me´thode LDA. La de´marche est la meˆme que celle pre´sente´e Tableau 4.2, la
base utilise´e e´tant ici 6-31+G(d,p) et le syste`me e´tant toujours l’interme´diaire spiro (7) du
Chapitre 8. On constate que les fonctionnelles hybrides me´ta-GGA impliquent des temps
plus de deux fois plus longs que les GGA. Il apparaˆıt de plus clairement que les calculs
MP2 sont particulie`rement gourmands en temps de calcul.
Me´thode de calcul LDA BLYP B3LYP M06-2X MP2
Temps relatif 1,0 1,3 2,2 2,7 7,7
Tableau 4.3 – E´volution du temps de calculs avec diﬀe´rentes me´thodes.
4.3.8 E´nergies calcule´es
La me´thodologie que nous utilisons nous donne acce`s en premier lieu a` des e´nergies
e´lectroniques (note´es E). La prise en compte de la vibration dans l’approximation har-
monique (suite a` un calcul de fre´quences) permet de calculer la correction de l’e´nergie de
point ze´ro (note´e ZPE). La diﬀe´rence entre l’e´nergie e´lectronique et l’e´nergie corrige´e par
l’e´nergie de point ze´ro (E+ZPE) est repre´sente´e Figure 4.3. Un calcul de fre´quences permet
e´galement de prendre en compte les termes entropiques de rotation et de translation, et
de calculer des enthalpies libres. Bien que l’hypothe`se harmonique pre´sente de nombreux






Figure 4.3 – Diﬀe´rences entre l’e´nergie e´lectronique et l’e´nergie corrige´e par l’e´nergie de
point ze´ro.
4.4 Description du solvant
Dans les de´marches que nous avons e´voque´es jusqu’a` pre´sent, nous n’avons pas fait
mention du solvant, les calculs sont donc re´alise´s dans le vide. Le solvant peut eˆtre de´crit
de plusieurs fac¸ons : la plus simple est de le repre´senter de manie`re explicite en ajoutant
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la (les) mole´cule(s) de solvant au syste`me e´tudie´. On obtient alors un “super-syste`me” et
on me`ne le calcul comme pre´ce´demment. Les interactions directes solvant-solute´ (liaison
hydroge`ne par exemple) sont alors bien de´crites. Cette de´marche ne permet cependant
pas d’ajouter un grand nombre de mole´cules puisque les temps de calculs deviennent
alors trop importants. On peut re´soudre ce proble`me en utilisant des me´thodes hybrides
QM/MM : l’e´nergie d’une partie du syste`me est calcule´e de manie`re quantique, et l’e´nergie
des mole´cules de solvant est calcule´e de manie`re classique. Les calculs classiques e´tant tre`s
rapides et tre`s peu gourmands en ressources, on peut ainsi ajouter plusieurs milliers de
mole´cules de solvant au syste`me initial.
Le solvant peut e´galement eˆtre repre´sente´ de manie`re implicite. L’ide´e est de conside´rer
le solvant comme un continuum de constante die´lectrique ﬁxe´e. On creuse alors une cavite´
dans ce continuum et on y introduit le syste`me. La cavite´ est par exemple cre´e´e en uniﬁant
des sphe`res de van der Waals place´es autour de chaque atome. Les e´quations de´crivant
la cavite´ sont introduites dans les proce´dures de re´solutions de calculs (HF, post-HF ou
DFT). La cavite´ va modiﬁer la densite´ e´lectronique du solute´, qui lui-meˆme en retour
aura une inﬂuence sur la cavite´. Sauf indication contraire, nous avons syste´matiquement
utilise´ pour nos calculs une telle me´thode du nom de PCM (pour Me´thode du Continuum
Polarise´) dans sa variante IEF (pour “Integral Equation Formalism”). Une telle description
du solvant permet de bien repre´senter les eﬀets de volume telle que la polarisation des
mole´cules. Les interactions microscopiques comme les liaisons hydroge`nes sont en revanche
mal repre´sente´es par un PCM et nous avons ajoute´ de manie`re explicite des mole´cules de
solvant lorsque cela s’est ave´re´ important.
4.5 De´marche de recherche
Nous de´crivons ici la de´marche typique utilise´e :
1. on commence par cre´er (avec des outils graphiques) une structure du re´actif et du
produit de la re´action e´tudie´e ;
2. les ge´ome´tries de ces syste`mes sont optimise´es avec un logiciel de chimie quantique ;
3. on cherche ensuite une structure proche de l’e´tat de transition de la re´action (cette
e´tape est de´crite dans le chapitre suivant) ;
4. on optimise cette structure pour obtenir l’e´tat de transition de la re´action, et on
re´alise un calcul de fre´quences pour s’assurer de la pre´sence d’une seule fre´quence
imaginaire (ceci sera e´galement discute´ au chapitre suivant) ;
5. en partant de l’e´tat de transition, on suit la fre´quence imaginaire de part et d’autre
du maximum e´nerge´tique, puis on optimise les ge´ome´tries obtenues aﬁn d’obtenir a`
nouveau les re´actifs et produits ;
6. un calcul de fre´quences est enﬁn re´alise´ sur les ge´ome´tries les plus stables des re´actifs
et produits pour s’assurer de l’absence de toute fre´quence imaginaire.
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L’e´tape qui consiste a` suivre la fre´quence imaginaire de l’e´tat de transition porte le nom
de IRC pour Coordonne´e de Re´action Intrinse`que. Elle permet de localiser les re´actifs et
les produits les plus proches de l’e´tat de transition et de connaˆıtre ainsi la structure de
l’e´tat pre´-re´actif. C’est une e´tape importante car elle permet de ve´riﬁer qu’on e´tudie le
bon me´canisme et qu’on n’oublie pas un e´tat de transition.
Les calculs de chimique quantique ont e´te´ initialement mene´s avec le logiciel Gaus-
sian03. La pre´sence d’un de´faut d’imple´mentation du PCM nous a pousse´s a` utiliser le
logiciel Gaussian09 A.02 [150] a` partir de Fe´vrier 2010. Tous les calculs de ce manuscrit
ont e´te´ re´alise´s avec ce dernier.

CHAPITRE 5
RECHERCHE D’UN ME´CANISME EN
CHIMIE THE´ORIQUE
5.1 Qu’est-ce qu’un me´canisme ?
Avant de nous inte´resser aux me´thodes de recherche de me´canismes, il convient de
pre´ciser la notion de me´canisme en chimie the´orique. En eﬀet, pour le chimiste organicien
un me´canisme est un ensemble de mole´cules et de ﬂe`ches courbes repre´sentant le mou-
vement des e´lectrons. Pour le chimiste the´oricien, un me´canisme est un chemin sur une
surface d’e´nergie potentielle.
5.1.1 Notion d’hypersurface d’e´nergie potentielle
A` une position donne´e d’un ensemble de noyaux correspond une e´nergie donne´e.
Lorsque ces noyaux bougent, l’e´nergie e´volue. Quand on conside`re une re´action chimique
entre deux mole´cules ayant en tout N noyaux, on peut donc tracer une surface d’e´nergie






RN ) ou` les
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Ri sont les coordonne´es des noyaux ; l’e´nergie
est invariante par translation d’ensemble et on conside`re qu’elle est invariante par chacune
des 3 rotations d’ensemble (si le syste`me tourne trop vite on pourra observer de la distor-
tion centrifuge qui modiﬁe l’e´nergie, mais ce phe´nome`ne est ne´glige´). L’e´nergie est alors
une (hyper)surface a` 3N-6 dimensions. En se de´placant sur cette surface, on fait varier la
position relative des noyaux, on peut donc suivre l’e´volution du syste`me selon la position
sur l’hypersurface d’e´nergie potentielle.
5.1.2 Chemin d’e´nergie minimum
Du point de vue du chimiste the´oricien, les re´actifs et les produits ne sont que deux
zones diﬀe´rentes de l’hypersurface i.e. deux conﬁgurations diﬀe´rentes de l’ensemble des
noyaux (les re´actifs sont ainsi conside´re´s comme une “super-mole´cule”). Ces points ont la
particularite´ d’eˆtre des minima locaux d’e´nergie, a` savoir qu’une perturbation du syste`me
vers n’importe quelle direction le rame`ne a` la ge´ome´trie initiale. Ceci se ve´riﬁe nume´riquement
62 5.2. Illustration graphique
en faisant un calcul de fre´quences : il ne doit donner que des fre´quences positives (cf Partie
5.2). On appelle me´canisme un chemin sur l’hypersurface reliant la position des re´actifs
(point R) et celle des produits (point P). Un chemin sur une surface est assimilable au
trajet d’un randonneur dans un relief montagneux partant d’une valle´e R pour arriver a`
une autre valle´e P. Parmi tous les chemins possibles, il y en a un plus probable que les
autres qu’on appelle chemin d’e´nergie minimum (ou MEP pour Minimum Energy Path)
et par abus de langage chemin de re´action : c’est le chemin dont le maximum sur l’hyper-
surface est le plus faible par rapport a` tous les autres chemins possibles. Tout comme pour
le randonneur, diﬀe´rents cols peuvent eˆtre passe´s pour passer d’une valle´e a` une autre et
ils demanderont plus ou moins d’eﬀorts ; aussi bien le syste`me chimique que le randonneur
pre´fe´reront faire le moins d’eﬀorts possible et passer par le col le moins haut. Le maximum
est un point selle d’ordre 1 : cela signiﬁe que c’est un minimum e´nerge´tique pour toutes
les directions possibles sauf pour une (la coordonne´e de re´action) ou` c’est un maximum.
Un calcul de fre´quences sur une telle ge´ome´trie donne alors une fre´quence imaginaire et le
reste de fre´quences positives (cf Partie 5.2).
Trois points sont particulie`rement importants dans une e´tude de me´canisme : les
re´actifs, les produits et l’e´tat de transition (note´ par la suite ET). L’e´tat de transition
correspond au complexe active´ qui se trouve dans la re´gion du point selle. La connaissance
de l’e´tat de transition permet de comprendre comment les re´actifs ont e´volue´ les uns par
rapport aux autres et donc quel chemin de re´action a e´te´ suivi. De plus, on peut alors
acce´der a` la cine´tique de la re´action avec la connaissance de la barrie`re d’activation et des
the´ories comme celles d’Arrhenius [151] ou de Eyring [152].
5.1.3 Recherche de me´canisme
Si la coordonne´e de re´action peut se re´duire a` une coordonne´e simple (distance, angle ou
angle die`dre), on peut trouver aise´ment l’e´tat de transition : on fait varier cette coordonne´e
entre sa valeur initiale et sa valeur ﬁnale en calculant l’e´nergie du syste`me pour chaque
valeur (on optimise e´ventuellement le syste`me a` chaque pas en gardant cette coordonne´e
ﬁxe´e). La structure du maximum e´nerge´tique est alors proche de celle de l’e´tat de transition
recherche´, on peut donc l’optimiser. Cependant de`s que la coordonne´e de re´action est plus
complexe, une telle me´thode n’est plus utilisable. Il faut alors passer par des me´thodes qui
ne pre´jugent pas du chemin suivi. Il en existe de plusieurs types [153] et la me´thode AFIR
que nous avons e´voque´ Partie 2.3.1.2 est l’une de ces me´thodes. Les meilleurs re´sultats
sont a` l’heure actuelle obtenus avec un certain type de me´thodes qu’on appelle les chaˆınes
d’e´tats.
5.2 Illustration graphique
Avant de de´tailler les chaˆınes d’e´tats, une illustration graphique des notions pre´ce´dentes
est propose´e. Sur la Figure 5.1(a) est trace´e la surface d’e´quation V1(x,y) = x
2+3y2, et sur
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la Figure 5.1(b) la surface d’e´quation V2(x,y) = x
2−3y2. La premie`re repre´sente une zone
de l’hypersurface pour un interme´diaire re´actionnel situe´ en (0,0), alors que la deuxie`me
repre´sente une zone pour un e´tat de transition situe´ en (0,0) (on voit bien sur cette Figure
l’origine du nom “point selle” pour une telle structure).
(a) Surface d’e´quation V1(x,y) = x
2 + 3y2. (b) Surface d’e´quation V2(x,y) = x
2 − 3y2.
Figure 5.1 – Repre´sentation de zones de l’hypersurface pour un interme´diaire re´actionnel
et pour un e´tat de transition.
Les courbes repre´sentant les coupes en x = 0 et en y = 0 pour chacune de ces deux
surfaces sont donne´es ci-apre`s Figure 5.2. Dans le cas de la courbe Figure 5.2(a) par
exemple, l’e´quation est V1(0,y) = 3y
2. La de´rive´e seconde de l’e´nergie donne une valeur
qu’on appelle constante de force et qu’on note k (k = 6 dans notre exemple). Pour un
minimum local, toutes les constantes de forces sont positives (cf Figures 5.2(a) et 5.2(c),
les courbes sont convexes). On peut alors obtenir les fre´quences en ponde´rant par les
masses et en prenant la racine : f = 12π
√
k
m . Dans le cas d’un e´tat de transition (Figures
5.2(b) et 5.2(d)), une des constantes de forces obtenues est ne´gative. On l’e´crit alors sous
la forme i2k, ce qui permet d’avoir une fre´quence qui s’e´crit f = i2π
√
k
m . Une constante
de force ne´gative donne donc une fre´quence imaginaire qu’on appelle ne´gative par abus de
language.
Un mode`le d’hypersurface est pre´sente´e Figure 5.3(a). Pour passer des re´actifs (point R
en (1 ;1)) aux produits (point P en (4 ;4)), plusieurs chemins sont possibles. La ligne droite
passe proche d’un point selle d’ordre 2 en (2,2 ;2,8), et ne repre´sente pas un me´canisme
possible. Reste donc le passage par les interme´diaires re´actionnels IR1 (me´canisme 1) ou
IR2 (me´canisme 2). Le passage par IR1 fait passer par des cols (les e´tats de transition) a`
-0,96 et -0,46 u.a. ; pour le passage par IR2, ces cols sont a` 1,15 et 0,85 u.a. Le me´canisme
suivi sera donc le premier. On repre´sente ensuite le chemin re´actionnel par une courbe en
deux dimensions repre´sentant l’e´nergie en fonction de l’abscisse curviligne, ou simplement
la position e´nerge´tique des e´tats stationnaires (cf Figure 5.3(c)).



































































(d) Coupe en y = 0 pour un maxi-
mum.





























(a) Mode`le d’hypersurface tridimensionnel.







































(d) Repre´sentation en 2D du me´canisme 2.
Figure 5.3 – Mode`le d’hypersurface et repre´sentation en 2D du me´canisme suivi.
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5.3 Les chaˆınes d’e´tats
Dans le cas qui nous inte´resse, on conside`re que nous avons de´ja` optimise´ la ge´ome´trie
des re´actifs et des produits : nous connaissons donc la position sur la surface d’e´nergie
potentielle des points R et P et nous cherchons le chemin d’e´nergie minimum (MEP) qui
relie les deux positions. L’ide´e de la recherche de me´canisme est de faire e´voluer un chemin
initial (arbitraire) pas a` pas aﬁn qu’il converge vers le MEP. Le chemin initial le plus simple
est une droite reliant R et P qu’on va ensuite ame´liorer par ite´rations successives. La raison
pour laquelle on proce`de ainsi est qu’en pratique, la surface d’e´nergie potentielle n’est
jamais connue : la tracer serait beaucoup trop long. Nume´riquement, pour faire e´voluer
un chemin il faut le discre´tiser en des e´tats interme´diaires et faire e´voluer chaque e´tat.
Un avantage a` proce´der ainsi est qu’on peut faire e´voluer tous les e´tats simultane´ment en
paralle´lisant le programme de calcul.
Un e´tat e´tant un des points du chemin, c’est aussi une conﬁguration particulie`re des
atomes. Pour construire les e´tats initiaux, on fait une interpolation line´aire des coordonne´es
internes du syste`me : appellons xR une de ces coordonne´es (distance, angle ou angle die`dre)
dans les re´actifs et xP celle dans les produits. La valeur de cette coordonne´e dans l’e´tat j
sera initialement, s’il y a en tout N images sur le chemin :




La fac¸on de relier les e´tats pour repasser au chemin est importante puisqu’elle inﬂue sur le
re´sultat obtenu. On peut rencontrer des extrapolations line´aires ou certaines sous formes
de branches de polynoˆmes de degre´ 3 (de fac¸on a` avoir une de´rive´e seconde de la fonction
qui reste continue et non constante). Cette me´thode qui consiste a` discre´tiser le chemin
en e´tats et a` les faire e´voluer s’appelle la me´thode des chaˆınes d’e´tats : cela revient a`
conside´rer le chemin comme un collier de perles de´roule´ et a` faire e´voluer les e´tats (les
perles) aﬁn qu’elles rejoignent le MEP.
On repre´sente Figure 5.4 les positions initiales et ﬁnales d’e´tats dans un exemple par-
ticulier. La surface utilise´e est ici un mode`le analytique mimant une re´action chimique du
type : A-B + C → A + B-C (faisant penser a` HA-HB + HC → HA + HB-HC). Un po-
tentiel appele´ LEPS (pour London-Eyring-Polanyi-Sato) a e´te´ propose´ pour de´crire cette
re´action ; les parame`tres de ce potentiel ont e´te´ ajuste´s a` partir de valeurs repre´sentatives
de la liaison H-H (e´nergie de liaison de 4,746 eV et longueur de liaison de 0,742 A˚)
pour ensuite obtenir une asyme´trie entre les re´actifs et les produits lors de la re´action
d’e´change [154, 155] ; plus de de´tails sur ce potentiel peuvent eˆtre trouve´s en Annexe B.
On constate sur la Figure 5.4 que les e´tats initiaux (aligne´s sur une droite) ont e´volue´ vers
le MEP.
















Position initiale des états
Position finale des états
Chemin d’énergie minimum
Figure 5.4 – Positions initiales et ﬁnales des e´tats sur un potentiel LEPS.
5.4 La me´thode PEB
5.4.1 La me´thode de la chaˆıne
Si on n’impose aucune contrainte aux e´tats, ils vont glisser le long du chemin et se
retrouveront tous aux niveaux de R ou de P. Pour reprendre l’analogie pre´ce´dente du
collier de perles, tout se passera comme si on prenait le collier de perles de´roule´ et qu’on
le pincait au milieu en levant la main. Les perles tombent alors a` chaque extre´mite´ si rien
ne les retient. Une premie`re me´thode d’ame´lioration (dite me´thode de la chaˆıne) consiste
a` introduire des barres rigides entre deux perles/e´tats pour les empeˆcher de glisser. Le
proble`me est que le chemin a alors une longueur ﬁxe et qu’on ne peut plus le de´crire de
fac¸on correcte puisque cette contrainte l’empeˆche de converger correctement vers le MEP.
Des barres rigides n’e´tant pas satisfaisantes, l’ide´e de mettre des barres souples pouvant
s’adapter au chemin (i.e. des ressorts) a donc e´te´ exploite´e [156].
5.4.2 La me´thode PEB
La premie`re me´thode utilisant des ressorts se nomme PEB pour Plain Elastic Band
(me´thode comple`te de la bande e´lastique). Les e´tats (outre R et P) se trouvent sur un
versant de la surface d’e´nergie potentielle et sont donc soumis a` la force due au potentiel
environnant et a` la force due aux e´tats adjacents (i.e aux deux constantes de rappels des
ressorts situe´s de part et d’autre de l’e´tat j). La me´thode PEB consiste a` minimiser la




XP ﬁxe´s (on note
−→
X j la
position de l’e´tat j) [156]. La force s’appliquant sur chaque e´tat j s’e´crit (voir Figure 5.5) :
−→
F j = −−→∇V (−→X j) + kj+1(−→X j+1 −−→X j)︸ ︷︷ ︸
−−−→
Fj+1
− kj(−→X j −−→X j−1)︸ ︷︷ ︸
−→
Fj









Figure 5.5 – Forces s’appliquant sur un e´tat j.
5.4.3 Les e´checs de la me´thode PEB
En utilisant la me´thode PEB, on obtient dans certains cas un chemin trop rigide qui
rate alors le point selle en coupant le coin (voir Figure 5.6(a)) : cela se produit quand
la constante de raideur k des ressorts est trop importante, la chaˆıne d’e´tats n’est alors
pas assez souple et e´volue mal. Dans d’autres cas (quand k diminue), la bande e´lastique
s’approche plus du MEP mais les e´tats glissent le long du chemin et contournent ainsi la
barrie`re (voir Figure 5.6(b)), comme s’il n’y avait pas de ressorts. De plus, cette me´thode
pose des proble`mes de convergence vers le MEP et n’est que peu eﬃcace. Des modiﬁcations
ont donc e´te´ apporte´es a` cette me´thode [157]. Toutefois, si celles-ci donnent une bonne
indication de l’emplacement du point selle, elles ne convergent toujours pas vers le MEP
et ne donnent pas de bonnes valeurs pour l’e´nergie du point selle [156]. C’est pourquoi
d’autres me´thodes de recherche ont e´te´ de´veloppe´es, en particulier la me´thode dite NEB
pour “nudged elastic band” (“to nudge” signiﬁant “donner un coup de pouce”).
5.5 La me´thode NEB
La me´thode NEB a e´te´ mise au point pour re´soudre les de´fauts de la me´thode PEB.
En eﬀet le “coupage du coin” dont nous venons de parler provient de la composante de la
force due au ressort qui est perpendiculaire au chemin et qui a tendance a` e´loigner les e´tats
du MEP. La chute des e´tats est elle due a` la composante paralle`le au chemin du potentiel
environnant. La me´thode NEB consiste tout simplement a` minimiser la bande e´lastique
en s’aﬀranchissant entie`rement de ces composantes ; on ne garde ainsi les contraintes que
la` ou` elles sont importantes. On de´compose la force qui s’applique sur chaque e´tat j en la
somme d’une composante tangentielle paralle`le au chemin et d’une composante normale
perpendiculaire au chemin. Pour la composante tangentielle, on ne garde que la force due
aux ressorts paralle`le au chemin, et pour la composante normale on ne garde que la force
perpendiculaire au chemin due au potentiel environnant. C’est cette projection en deux


























(b) Constante de raideur trop faible (k = 0.1).
Figure 5.6 – E´checs de la me´thode PEB ; le MEP est en noir. Images inspire´es de la
Ref. [156].
forces d’origines diﬀe´rentes qui est identiﬁe´e comme e´tant le “coup de pouce”. Elle permet
de de´coupler la dynamique du mouvement de la distribution des e´tats le long du chemin :
la dynamique du mouvement est due uniquement au potentiel environnant et donc a` la
composante normale alors que la distribution des e´tats le long du chemin est re´gie par
les ressorts (i.e. par la composante tangentielle). La constante de raideur k des ressorts
n’interfe`re donc plus avec la relaxation des images (c’est-a`-dire qu’elle n’a un roˆle que sur
la distribution des images), et sa valeur devient a` priori arbitraire. Quant a` la force due au
potentiel, il est a` noter qu’une conﬁguration correcte des e´tats ve´riﬁera −−→∇V (−→X j) |⊥= 0 :
on trouve ici la de´ﬁnition du MEP [156].
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5.6 La me´thode de la corde
Une me´thode alternative, dite de la corde, a e´te´ de´veloppe´e, et c’est celle que nous
avons utilise´e dans nos recherches de chemins re´actionnels [158,159]. On constate que les
ressorts ne sont pas indispensables a` l’e´volution du chemin, qu’ils n’ont pas de signiﬁcation
physique et surtout qu’ils peuvent poser des proble`mes : puisqu’on supprime des compo-
santes des forces sur le chemin interme´diaire, il peut arriver que par rapport au MEP on
supprime la mauvaise composante si les e´tats se retrouvent mal place´s. La me´thode de
la corde propose alors de s’aﬀranchir des ressorts. L’ide´e est de faire e´voluer un chemin
le long de l’hypersurface en le conside´rant comme une corde reliant les points R et P. La`
aussi, le chemin sera discre´tise´ en N e´tats que l’on fera e´voluer suivant le potentiel environ-
nant. Puis, de manie`re pe´riodique (toutes les 10 ite´rations par exemple), on redistribue de
manie`re homoge`ne le long du chemin les e´tats qui ont pu avoir tendance a` glisser le long
de la corde. Cette me´thode donne de tre`s bons re´sultats avec moins de risques d’erreurs et
converge plus vite vers le MEP puisque la description de la corde est intrinse`que. De plus,
dans la me´thode NEB il est diﬃcile de changer le nombre d’e´tats en cours d’optimisation,
alors que dans la me´thode de la corde cela peut se faire tre`s facilement.
Cette me´thode a e´te´ imple´mente´e par Paul Fleurat-Lessard dans le programme Open-
Path qui est interface´ avec Gaussian09 pour les calculs quantiques [160,161]. C’est donc




E´TUDES LOCALES DES FONCTIONS
DE L’ESPACE
Le dictionnaire Larousse de´ﬁnit la liaison chimique comme e´tant “l’interaction entre
atomes diﬀe´rents ou identiques qui conduit a` la formation d’agre´gats permanents”, tandis
que l’IUPAC la de´ﬁnit quant a` elle de la fac¸on suivante [162] : “lorsque les forces existantes
entre deux atomes ou groupes d’atomes me`nent a` la formation d’une entite´ mole´culaire
inde´pendante stable, on conside`re qu’il existe une liaison chimique entre ces atomes ou
groupes d’atomes.” Cependant ni la notion d’interaction, ni les crite`res de stabilite´ ne sont
pre´cise´s. La description de la structure des mole´cules a` l’aide des orbitales mole´culaires
ne permet pas non plus de de´ﬁnir de fac¸on rigoureuse la liaison chimique. Bader a e´te´ le
premier a` utiliser une approche topologique pour de´crire les mole´cules dans le cadre de
la the´orie AIM et a propose´ une de´ﬁnition mathe´matique de la liaison chimique. Cette
approche a ensuite e´te´ e´tendue a` la fonction ELF aﬁn de palier les de´fauts de la me´thode
AIM.
6.1 La the´orie Atoms In Molecules (AIM)
6.1.1 Notions d’attracteurs et de bassins
Dans le cadre de cette the´orie [163–165], l’outil d’e´tude est la densite´ e´lectronique
ρ(r) ; on repre´sente pour l’exemple une coupe de la densite´ e´lectronique de l’e´thyle`ne Fi-
gure 6.1(a). Lorsqu’on part d’un point quelconque de l’espace et qu’on y calcule le gradient
de la densite´, on obtient un vecteur qui pointe dans la direction de la plus forte pente.
On peut alors se de´placer dans cette direction et re´peter l’ope´ration. On arrive ainsi de
proche en proche vers un des maxima de la densite´ en ayant trace´ une trajectoire de ∇ρ
(une coupe du gradient de la densite´ ainsi qu’un ensemble de trajectoires associe´es sont
repre´sente´s Figures 6.1(b) et 6.1(c)). Or les maxima de la densite´ e´lectronique se trouve au
niveau des noyaux ; tout point de l’espace est donc relie´ a` un des noyaux par le biais d’une
trajectoire. Les noyaux sont alors appele´s les attracteurs du champ de vecteurs et l’en-
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semble des points dont la trajectoire ﬁnit sur un noyau forme le bassin atomique associe´ ;
on repre´sente Figure 6.1(d) les six bassins de l’e´thyle`ne, se´pare´s par les traits pointille´s.
Dans le cadre de la the´orie AIM, on de´ﬁnit un atome comme l’ensemble d’un attracteur
et de son bassin. En inte´grant la densite´ e´lectronique dans un bassin atomique, on peut
ainsi trouver la charge de l’atome. On nomme se´paratrice la surface entre deux bassins.
(a) Densite´ e´lectronique. (b) Gradient de la densite´.
(c) Trajectoires du gradient. (d) Bassins atomiques (chaque bas-
sin est repre´sente´ par une couleur
diﬀe´rente).
(e) Laplacien de la densite´.
Figure 6.1 – Repre´sentations en deux dimensions de fonctions de la densite´ de l’e´thyle`ne.
L’intersection entre une se´paratrice et un axe inter-atomique se nomme point critique de
liaison (les points verts des Figures 6.1(c) et 6.1(d)). A` cet endroit de l’espace on a un
minimum de densite´ e´lectronique le long de l’axe. En partant d’un point critique, on peut
suivre une trajectoire de l’espace pour laquelle chaque point est le maximum de la densite´
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e´lectronique dans un plan perpendiculaire a` la trajectoire. Cette trajectoire est de´ﬁnie
comme e´tant la liaison chimique.
6.1.2 Laplacien de la densite´
L’analyse de la densite´ et de son gradient ne permet cependant pas de donner des
informations sur les appariements d’e´lectrons. Un tel manque est re´solu en conside´rant
le laplacien de la densite´ e´lectronique (voir Figure 6.1(e)) [166, 167]. Lorsque celui-ci est
ne´gatif, il y a accumulation de charge ; lorsqu’il est positif, il y a localement une perte
de charge. On peut ainsi retrouver la structure en couches des atomes, alternant enrichis-
sement et appauvrissement de la densite´ e´lectronique. Applique´e a` une mole´cule, cette
e´tude permet de retrouver les positions des doublets e´lectroniques pre´dites par la me´thode
VSEPR comme e´tant les zones ou` le laplacien est ne´gatif. On peut e´galement de´ﬁnir les
diﬀe´rents types de liaisons : si au point critique de liaison le laplacien est positif, cela
correspond a` une interaction entre atomes a` couches ferme´es i.e. a` une liaison ionique,
de van der Waals ou hydroge`ne ; si le laplacien y est ne´gatif, l’interaction est a` e´lectrons
partage´s et est donc de type covalente ou me´tallique.
6.1.3 E´checs de la me´thode AIM
Dans le cas de certains atomes lourds, l’analyse AIM ne de´crit pas l’ensemble des
couches atomiques [168,169]. De plus pour certaines mole´cules simples (H+2 par exemple),
aucune concentration de charge n’est localise´e entre les atomes, pre´disant donc un syste`me
non lie´ ; de meˆme les liaisons multicentriques telles que celles rencontre´es dans les boranes
ne sont pas de´crites dans cette the´orie. Enﬁn, le laplacien varie de −∞ a` des valeurs
positives ce qui est peu pratique pour des repre´sentations graphiques. D’autres fac¸ons de
de´crire la localisation des e´lectrons ont donc e´te´ recherche´es.
6.2 La Fonction de Localisation des E´lectrons (ELF)
6.2.1 Probabilite´ conditionnelle
L’e´tude de la localisation des e´lectrons ne peut ne´gliger leurs spins et le principe de
Pauli ; la conside´ration de la densite´ e´lectronique seule est donc insuﬃsante. Becke et Ed-
gecombe ont propose´ une fonction mathe´matique, inde´pendante des orbitales et base´e sur
la probabilite´ de paires, qui permet de re´soudre ce proble`me [170]. L’ide´e est de conside´rer
la probabilite´ de trouver un e´lectron de spin σ en un point r2 de l’espace lorsqu’un autre
e´lectron de meˆme spin se trouve en r1 ; on note cette probabilite´ conditionnelle P
σσ
cond(r1,r2).
On note Dσ le laplacien de cette fonction de r2 : il donne une indication sur la courbure de
la fonction, i.e. sur la probabilite´ de trouver un e´lectron σ au voisinage d’un autre e´lectron
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ou` Tσ =
∑
i |∇ϕi|2 repre´sente la densite´ d’e´nergie cine´tique locale et TWσ = 14 |∇ρσ|
2
ρσ
l’e´nergie cine´tique d’un syste`me de meˆme densite´ e´lectronique mais sans re´pulsion de
Pauli [171]. Dσ peut donc eˆtre re-interpre´te´ comme un exce`s d’e´nergie cine´tique duˆ a` la
re´pulsion de Pauli par rapport a` un gaz d’e´lectrons de meˆme densite´ mais sans interac-
tion [172]. Cette fonction permet ainsi de de´crire l’appariement des e´lectrons : plus un
e´lectron de re´fe´rence est fortement localise´, plus la probabilite´ de trouver un deuxie`me
e´lectron de meˆme spin proche de celui-ci est faible et donc plus Dσ est faible. L’utilisation
de Dσ n’est cependant pas aise´e : c’est une fonction non borne´e, qui varie comme l’inverse
de la localisation et qui manque de re´fe´rence.
6.2.2 La fonction ELF
Pour palier ces de´fauts de Dσ, la fonction ELF a e´te´ propose´e ; elle s’e´crit :












σ et est la valeur de Dσ pour un gaz d’homoge`ne d’e´lectrons
de meˆme densite´ de spin σ que le syste`me. L’e´criture de la fonction ELF sous forme de
lorentzien lui assure d’eˆtre borne´e entre 0 et 1. Quand cette fonction est proche de 1,
la re´pulsion de Pauli est minimale et la probabilite´ de trouver des paires d’e´lectrons est
maximale ; les e´lectrons sont ainsi parfaitement localise´s. Lorsqu’elle vaut 0,5 on retrouve
la meˆme probabilite´ qu’un gaz homoge`ne d’e´lectrons. Cette fonction permet entre autres de
de´crire tre`s eﬃcacement les couches atomiques, la` ou` la the´orie AIM montrait ses limites.
6.2.3 Bassins de la fonction ELF
Dans le cadre de la the´orie AIM, les attracteurs que nous avons conside´re´s e´taient les
maxima de la densite´ e´lectronique, qui sont localise´s au niveau des noyaux. L’analyse topo-
logique de la fonction ELF a e´te´ particulie`rement de´veloppe´e par Silvi et Savin [173] ; celle-
ci fait intervenir les maxima de la fonction ELF i.e. les zones d’appariement e´lectronique
maximale. Les maxima de la fonction ELF sont de deux types : les attracteurs de coeur
pour lesquels le bassin contient un noyau lourd et les attracteurs de valence. L’espace est
alors de´compose´ en bassins qui appartiennent a` diﬀe´rentes familles selon le type d’attrac-
teur qui leur est associe´ :
  Les bassins de coeur sont localise´s dans une faible portion de l’espace autour des
noyaux lourds et repre´sentent la position des e´lectrons de coeur (il est donc normal
de ne pas avoir de tels bassins sur les hydroge`nes).
  Les bassins de valence, dont les attracteurs sont connecte´s a` un unique attracteur
de coeur, repre´sentent les paires libres de l’atome associe´.
  Les bassins de valence qui ont leurs attracteurs connecte´s a` deux attracteurs de coeur
repre´sentent la liaison chimique entre les deux atomes. Nous les appelerons bassins
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de liaison.
  Il convient de faire intervenir une quatrie`me famille : puisque l’hydroge`ne ne posse`de
pas de bassins de coeur, les liaisons entre un hydroge`ne et un atome lourd ne sont
pas de´crites par les bassins pre´ce´dents mais par des bassins dit protone´s.
En inte´grant la densite´ e´lectronique dans un bassin donne´, on peut par exemple connaˆıtre
le nombre d’e´lectrons dans une liaison.
On repre´sente Figure 6.2(a) les valeurs de la fonction ELF dans le plan du benze`ne.
On distingue clairement en bleu les bassins de coeur autour des noyaux, ceux de liaison
au milieu des liaisons C-C et les bassins protone´s au niveau des liaisons C-H. Comme la
plupart des mole´cules d’inte´reˆt ne sont pas planes, il est plus commode de travailler avec
des repre´sentations tridimensionnelles de la fonction ELF dont on trace des isosurfaces.
Celle du benze`ne pour une valeur ELF=0,85 est presente´e Figure 6.2(b). Aﬁn de discerner
(a) Valeurs de la fonction ELF dans le plan du
benze`ne.
(b) Repre´sentation d’une isosurface de la fonc-
tion ELF du benze`ne (ELF = 0,85).
Figure 6.2 – Fonction ELF du benze`ne.
a` quelle famille appartient chaque bassin, on leur attribue un code couleur : bleu fonce´ pour
les bassins de coeur, rouge pour les bassins de valence, vert pour les bassins de liaison et
bleu ciel pour les bassins de liaisons protone´s (voif Figure 6.3(a)). On pre´sente e´galement
Figures 6.3(b) et 6.3(c) les images ELF du nitrobenze`ne et du phe´nol : dans le premier
cas on constate que le fonction ELF a une valeur supe´rieure (i.e. qu’il y a plus d’e´lectrons)
sur les atomes en ipso et en me´ta alors que dans le deuxie`me cas il y a plus d’e´lectrons
en ortho et en para. Ceci permet ainsi d’expliquer la re´giose´lectivite´ lors de substitutions
e´lectrophiles aromatiques sur des benze`nes substitue´s.
La repre´sentation ELF (sans les bassins protone´s) du me´thyl isonitrile est pre´sente´e
Figure 6.4. Le doublet non liant, repre´sente´ en rouge, apparaˆıt clairement.
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(a) Benze`ne. (b) Nitrobenze`ne. (c) Phe´nol.
Figure 6.3 – Repre´sentation ELF du benze`ne et de ses de´rive´s.
Figure 6.4 – Repre´sentation ELF du me´thyl isonitrile.
6.3 La me´thode NCIPlot
L’e´tude de la densite´ e´lectronique permet, par le biais des me´thodes AIM et ELF, de
de´crire et de´ﬁnir les liaisons covalentes dans les e´diﬁces polyatomiques. Johnson et coll.
ont re´cemment de´crit une nouvelle me´thode pour e´tudier les interactions non-covalentes
(Non-Covalent Interactions ou NCI en anglais) du nom de NCIPlot [174, 175]. L’origine
de cette me´thode vient de la conside´ration de l’e´volution du gradient re´duit de densite´ en






C’est une grandeur sans dimension qui intervient dans la DFT dans l’e´criture de nom-
breuses fonctionnelles. Pour un syste`me avec principalement des liaisons covalentes (une
mole´cule d’eau isole´e par exemple) l’e´volution de s en fonction de ρ est monotone (voir
Figure 6.5(a)). Loin de la mole´cule, la densite´ sera faible donc le gradient re´duit de densite´
aura des valeurs e´leve´es ; dans les zones d’interactions e´lectroniques, s sera faible mais
ρ sera e´leve´e. Dans le cas ou` on conside`re un syste`me faisant intervenir des interactions
non-covalentes, des singularite´s apparaissent : on constate l’existence d’un ou plusieurs
pic(s) dans les zones de faible densite´ et de faible valeur du gradient re´duit (voir Figure
6.6(a)). Ce pic repre´sente les interactions non covalentes.

































Figure 6.5 – Repre´sentation des valeurs du gradient re´duit de densite´ en fonction de la
densite´ pour l’eau et son dime`re (calcule´es en M06-2X/6-31+G(d,p)).
La valeur de la densite´ dans une telle zone donne des indications sur la force de l’inter-
action. Le caracte`re stabilisant ou re´pulsif de l’interaction est de´termine´ par les valeurs du
laplacien de la densite´. On peut ensuite tracer des isosurfaces du gradient re´duit (typique-
ment pour s = 0,5 u.a.), qu’on colore en bleu pour les stabilisantes (liaisons hydroge`nes
par exemple), en vert pour les faibles (re´pulsions ste´riques par exemple), et en rouge pour
les de´stabilisantes (fortes tensions de cycle par exemple).
On illustre Figure 6.6 les repre´sentations des interactions non covalentes pour trois dime`res
particuliers. La liaison hydroge`ne d’un dime`re d’eau peut eˆtre visualise´e en bleu ciel Fi-
gure 6.6(a). Pour le dime`re de l’acide formique (Figure 6.6(b)), on constate que la liaison
hydroge`ne est d’un bleu plus profond, i.e. est plus forte ; on peut e´galement observer une
interaction de van der Waals entre les deux hydroge`nes. Concluons par l’e´tude du dime`re
du benze`ne (Figure 6.6(c)) dans lequel l’interaction de π-stacking est nettement visible
entre les deux cycles, de meˆme que la tension de cycle au milieu de ceux-ci (la tension de
cycle e´tant faible, elle est repre´sente´e en vert).
(a) Dime`re d’eau. (b) Dime`re d’acide formique. (c) Dime`re du benze`ne.
Figure 6.6 – Repre´sentation des isosurfaces colore´es du gradient re´duit. Les interactions







E´TUDE DE LA RE´ACTION DE NEF a
7.1 Introduction
Nous avons e´voque´ la re´action de Nef lors de la description des α-additions des isoni-
triles. Elle consiste en la formation d’un chlorure d’imidoyle par re´action entre un isonitrile
et un chlorure d’acyle (cf Figure 7.1) [176] b. Elle peut se faire sans solvant ou avec une
faible quantite´ de celui-ci (typiquement un ratio isonitrile:solvant de 1:1 en volume, le
solvant e´tant souvent le tolue`ne ou l’ace´tonitrile). Il faut en ge´ne´ral chauﬀer le milieu














Figure 7.1 – La re´action de Nef entre un isonitrile et un chlorure d’acyle.
Cette re´action a e´te´ de´crite en 1892 et a e´te´ peu e´tudie´e jusqu’a` ce qu’Ugi s’y inte´resse
en 1961 [177]. Meˆme depuis, son utilisation est reste´e assez conﬁdentielle. Le produit de
la re´action n’a pas beaucoup d’inte´reˆts directs. Il peut par contre eˆtre traite´ par des sels
me´talliques (typiquement d’argent) pour produire un acylnitrilium par de´part du chlorure :
ceci permet de synthetiser des he´te´rocycles par re´action intramole´culaire (voir Figure
7.2(a)) [178–181]. L’adduit de Nef peut e´galement eˆtre mis en pre´sence de nucle´ophiles
(phosphites ou te´trazoles par exemple) pour substituer le chlore et former de nouvelles
structures (voir Figure 7.2(b)) [182, 183]. Le produit peut e´galement eˆtre hydrolyse´ pour
former des α-ke´toamides (voir Figure 7.2(c)) [177,184,185].
a. Cette e´tude a donne´e lieu a` publication : Nicolas Che´ron, Laurent El KaI¨m, Laurence Grimaud, et
Paul Fleurat-Lessard : “A DFT study of the Nef-Isocyanide reaction : mechanism, inﬂuence of parameters
and scope”, J. Phys. Chem. A, 2011, Vol. 115, pages 10106-10112.
b. Cette re´action porte souvent le nom de “Nef-Isonitrile” pour la distinguer de la re´action de conversion
des nitroalcanes en de´rive´s carbonyle´s qui porte aussi le nom de re´action de Nef.




































































(c) Synthe`se d’α-ke´toamides [177,184,185].
Figure 7.2 – Applications de la re´action de Nef.
En se basant sur des e´tudes cine´tiques, Ugi fait l’hypothe`se en 1961 que cette re´action
est concerte´e [177]. Ceci semble en de´saccord avec le me´canisme d’addition-e´limination
commune´ment admis pour les attaques nucle´ophiles sur les de´rive´s carbonyle´s [186, 187].
L’existence d’un interme´diaire re´actionnel te´trae´drique a e´te´ prouve´e en 1951 par mar-
quage isotopique avec 18O [188] et cet interme´diaire a depuis e´te´ isole´ et observe´ [189,190].
En 1984, McClelland a remis en cause la ge´ne´ralite´ de ce me´canisme et a montre´ que la
structure te´trae´drique peut eˆtre un e´tat de transition [191], en particulier lors de l’uti-
lisation d’haloge´nures d’acyle ; le me´canisme est alors du type SN2 [192, 193]. Les isoni-
triles e´tant des nucle´ophiles particuliers, nous avons voulu dans cette partie e´tudier le
me´canisme d’attaque de ceux-ci sur des de´rive´s carbonyle´s. Dans une optique d’accroˆıtre
l’inte´reˆt synthe´tique de cette re´action, nous avons ensuite e´tudie´ l’inﬂuence des diﬀe´rents
substituents, et nous avons rationalise´ l’ensemble des re´sultats obtenus.
7.2 Me´canisme de la re´action
Nous avons commence´ cette e´tude en conside´rant la re´action entre le chlorure d’e´thanoyle
et le me´thyl isonitrile (voir Figure 7.3). Les calculs de cette partie ont e´te´ faits avec
la me´thode M06-2X/6-311+G(d,p) dans le tolue`ne de´crit par un PCM, sauf mention
contraire. La re´fe´rence pour l’e´nergie sera celle du complexe pre´-re´actif le plus stable.
Une comparaison de diﬀe´rentes me´thodes de calculs est pre´sente´e Partie 7.3.
Aucun interme´diaire te´trae´drique n’a pu eˆtre isole´ et un seul e´tat de transition entre
les re´actifs et les produits a e´te´ localise´, conforme´ment aux pre´dictions de Ugi (voir Figure
7.4 et Figure 7.5). L’e´nergie d’activation est de 21,6 kcal.mol−1 tandis que l’e´nergie de
re´action est de 7,1 kcal.mol−1. Le de´but de la re´action est tre`s proche d’un me´canisme












Figure 7.3 – Syste`me mode`le pour l’e´tude de la re´action de Nef.
SN2. La diﬀe´rence principale entre la re´action de Nef et une re´action de substitution re´side
dans la re´activite´ ambivalente des isonitriles : lorsque l’e´tat de transition est atteint et que
le chlorure a e´te´ substitue´, il existe une forte interaction de Coulomb entre l’acyl nitrilium
nouvellement forme´ (fortement e´lectrophile) et le chlorure (fortement nucle´ophile) : les
















21,6 kcal.mol-1 -7,1 kcal.mol-1
Me
δ-
Figure 7.4 – Me´canisme de la re´action de Nef.
Figure 7.5 – Structure du syste`me le long du chemin de re´action. Les e´nergies et les
ge´ome´tries ont e´te´ obtenues par un calcul d’IRC.
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Dans les milieux polaires protiques, le solvant peut interagir avec le syste`me via des liai-
sons hydroge`nes. Ces interactions spe´ciﬁques sont mal de´crites par un PCM. Dans de tels
solvants, la prise en compte de la solvatation explicite peut parfois radicalement changer un
me´canisme, des e´tats de transition pouvant e´voluer en interme´diaires re´actionnels [194].
Pour s’assurer que le fait que nous trouvons un me´canisme concerte´ n’est pas duˆ a` un
de´faut de description du syste`me, nous avons e´tudie´ ce me´canisme dans l’eau, avec la
prise en compte de 0, 1 et 2 mole´cules explicites ; celles-ci ont e´te´ place´es de fac¸on a`
solvater l’oxyge`ne car dans le cas d’un me´canisme par e´tape, l’interme´diaire ferait alors
apparaˆıtre une charge formelle sur l’oxyge`ne. Notons bien que la re´action ne peut eˆtre faite
dans l’eau, le chlorure d’acyle s’hydrolysant, et que nous ne conside´rons ici qu’un mode`le.
La pre´sence d’une ou deux mole´cules d’eau stabilise la structure te´trae´drique, mais celle-ci
reste un e´tat de transition (voir Figure 7.6). La paire d’ions nitrilium/chlorure est quant
a` elle suﬃsament stabilise´e pour devenir un interme´diaire re´actionnel. Le me´canisme sera
alors en deux e´tapes, mais avec un second e´tat de transition tre`s pre´coce et tout se pas-
sera comme ci celui-ci n’existait pas. La structure te´trae´drique est donc bien un e´tat de









































































Figure 7.6 – Proﬁls e´nerge´tiques pour la re´action entre le chlorure d’e´thanoyle et le
me´thyl isonitrile avec 0, 1 et 2 mole´cules explicites d’eau. (1) repre´sente la premie`re




Aﬁn de trouver la fonctionnelle la plus adapte´e, nous avons compare´ plusieurs d’entre
elles a` une re´fe´rence MP2 qui est connue pour eˆtre satisfaisante avec de tels syste`mes [195].
Les calculs ont utilise´ le mode`le pre´sente´ Figure 7.3. Les fonctionnelles GGA n’ont pas e´te´
conside´re´es car connues pour n’eˆtre ici pas adapte´es. Les re´sultats sont pre´sente´s Tableau
7.1. B3LYP et M06 sous-estiment l’e´nergie de l’e´tat de transition de 2 ou 3 kcal.mol−1,
alors que M06-2X donne des e´nergies tre`s proches de celles calcule´es en MP2 [144]. Deux
distances particulie`res dans l’e´tat de transition ont de plus e´te´ conside´re´es : la distance
carbone de l’isonitrile/carbone de l’acyle et la distance carbone de l’acyle/chlorure. B3LYP
sur-estime ces distances. M06 donne des valeurs le´ge`rement meilleures que M06-2X pour
les distances, mais ces deux fonctionnelles donnent des re´sultats acceptables. Conside´rant
le crite`re e´nerge´tique comme pre´ponde´rant, M06-2X a donc e´te´ choisie pour cette e´tude.
Me´thode E´tat de transtion Produit d(C-C) d(C-Cl)
MP2 21,8 -7,6 1,752 2,056
B3LYP 18,7 -7,8 1,841 2,169
M06 19,4 -8,7 1,768 2,079
M06-2X 21,6 -7,1 1,788 2,133
Tableau 7.1 – E´nergies relatives des e´tats de transition et des produits (en kcal.mol−1) et
distances particulie`res (en A˚) dans l’e´tat de transition calcule´es par plusieurs me´thodes
avec la base 6-311+G(d,p) dans le tolue`ne.
Les bases d’orbitales ont ensuite e´te´ compare´es avec la base 6-311++G(3df,2pd),
connue pour eˆtre une re´fe´rence satisfaisante [196] (voir Tableau 7.2). Toutes les bases
donnent de bons re´sultats et n’ont que peu d’inﬂuence sur le syste`me, tant au niveau
des e´nergies que des distances. La base 6-311+G(d,p) donne cependant des e´nergies du
produit le´ge`rement meilleures que la base 6-31+G(d,p). Nous avons donc choisi la base
6-311+G(d,p) en conside´rant qu’elle repre´sentait le meilleur compromis.
Base E´tat de transtion Produit d(C-C) d(C-Cl)
6-311++G(3df,2pd) 22,0 -6,9 1,785 2,107
6-31+G(d,p) 21,2 -8,3 1,782 2,111
6-311+G(d,p) 21,6 -7,1 1,788 2,133
6-311++G(d,p) 21,6 -7,1 1,789 2,134
aug-cc-pVTZ 21,5 -7,0 1,788 2,103
Tableau 7.2 – E´nergies relatives des e´tats de transition et des produits (en kcal.mol−1) et
distances particulie`res (en A˚) dans l’e´tat de transition calcule´es avec plusieurs bases en
M06-2X dans le tolue`ne.
86 7.4. Mesure expe´rimentale de l’e´nergie d’activation
7.4 Mesure expe´rimentale de l’e´nergie d’activation
Des e´tudes cine´tiques ont e´te´ re´alise´es par RMN en conside´rant la re´action entre le
cyclohexyl isonitrile et le chlorure de 4-ﬂuorobenzoyle dans le benze`ne deute´re´. Les re´actifs
ont e´te´ utilise´s sans puriﬁcation particulie`re, et les spectres du proton ont e´te´ enregistre´s
sur un spectrome`tre Bruker Avance 400. Les de´placements chimiques sont exprime´s en
partie par million (ppm) par rapport a` une re´fe´rence TMS. Si la re´action suit une cine´tique






En utilisant la meˆme quantite´ de re´actifs, cette loi peut se re´e´crire (en notant Re´actif soit
le cyclohexyl isonitrile, soit le chlorure de 4-ﬂuorobenzoyle) :
−d[Re´actif]
dt






La re´action a e´te´ mene´e dans un tube RMN, en utilisant une capsule de 0,75 mL de
benze`ne deute´re´ et 1 mmol de re´actifs, a` cinq tempe´ratures diﬀe´rentes. L’e´volution de la
concentration des re´actifs et des produits a e´te´ mesure´e par inte´gration du signal RMN,
la re´fe´rence e´tant prise a` chaque fois sur le pic du solvant. Nous nous sommes focalise´s
sur l’e´volution de trois pics particuliers : celui du proton du cyclohexyle en β de l’azote
(δReactif=2,91 ppm et δProduit=3,83 ppm) et les deux pics des quatres protons aromatiques
(δReactif=6,49 ppm et δProduit=6,65 ppm pour le premier groupe, δReactif=7,61 ppm et
δProduit=7,88 ppm pour le second). Deux spectres sont pre´sente´s Figure 7.7
c. On pre´sente
de plus Figure 7.8 l’e´volution du signal RMN des pics en ortho du carbonyle en fonction
du temps pour l’expe´rience mene´e a` 73C : on y observe la disparition progressive du si-
gnal du re´actif (l’inte´gration passant de 2,00 a` 1,41), et l’apparition du signal du produit.
Les diagrammes d’e´volution de 1/Inte´gration en fonction du temps sont pre´sente´s Figure
7.9. Les valeurs des constantes de vitesse correspondent a` la pente des re´gressions line´aires.
La loi d’Arrhenius [151] donne des e´nergies d’activation de respectivement 17,9 ± 2,8
(CyNC), 17,2 ± 2,8 (pFPhCOCl-1) et 17,0 ± 2,7 kcal.mol−1 (pFPhCOCl-2) (voir Fi-
gure 7.10). L’e´nergie d’activation calcule´e par rapport au chlorure de 4-ﬂuorobenzoyle est
le´ge`rement infe´rieure a` celle calcule´e par rapport au cyclohexyl isonitrile, probablement
a` cause d’une hydrolyse partielle du chlorure d’acyle pendant le temps de re´action. La
barrie`re the´orique calcule´e est de 19,7 kcal.mol−1 pour ce syste`me (re´action entre le chlo-
rure de 4-ﬂuorobenzoyle et le cyclohexyl isonitrile dans le benze`ne), ce qui est en bon
accord avec la valeur moyenne expe´rimentale de 17,4 ± 2,8 kcal.mol−1.
c. Sur le spectre pre´sente´ Figure 7.7(a), indique´ a` t = 0s, on aperc¸oit de le´ge`res traces du produit. La
raison est qu’entre l’introduction des re´actifs dans le milieu et la mesure du premier spectre, environ une
minute s’e´coule et du produit commence a` se former. L’inte´gration de ces massifs donne de tre`s faibles
valeurs de concentrations du produit et sont donc ne´gligeables.

















(b) t = 2980s.
Figure 7.7 – Spectres au de´but et apre`s 2980s de la re´action faite a` 73C.
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7.508.00 t = 0 mn
(2,00)
73°C
7.508.00 t = 8 mn
(1,85) (1,76)
7.508.00 t = 15 mn 7.508.00 t = 24 mn
(1,63)
7.508.00 t = 32 mn
(1,56)
7.508.00 t = 41 mn
(1,47)
7.508.00 t = 50 mn
(1,41)
Figure 7.8 – E´volution du signal RMN en fonction du temps pour l’expe´rience mene´e a`























































































































Figure 7.9 – E´volution de 1/Inte´gration de trois pics particuliers en fonction du temps a`
diﬀe´rentes tempe´ratures.




















17,9 ± 2,8 kcal/mol
17,2 ± 2,8 kcal/mol
17,0 ± 2,7 kcal/mol
Figure 7.10 – Trace´s de ln(k) en fonction de 1/T pour la re´action de Nef.
7.5 Inﬂuence du solvant
Aﬁn d’ame´liorer notre compre´hension de cette re´action, nous avons compare´ les eﬀets
de diﬀe´rents solvants (voir Tableau 7.3). La barrie`re d’activation est plus haute pour le
tolue`ne ou la phase gaz que pour des solvants dissociants (comme le 1,2-dichloroe´thane,
le me´thanol, l’ace´tonitrile, le dime´thylsulfoxyde (DMSO) ou l’eau) d. Aucune corre´lation












Solvant E´tat de transition Produit εr μ/10
−30C.m
Gaz 26,1 -6,9 1,0 ∅
Tolue`ne 21,6 -7,1 2,4 1,0
1,2-Dichloroe´thane 18,1 -7,4 10,1 6,1
Me´thanol 17,3 -7,5 32,6 5,7
Ace´tonitrile 17,2 -7,5 35,7 11,8
DMSO 17,2 -7,5 46,8 13,5
Eau 17,1 -7,5 78,4 5,9
Tableau 7.3 – E´nergies relatives de l’e´tat de transition et du produit (en kcal.mol−1) pour
la re´action entre le chlorure d’e´thanoyle et le me´thyl isonitrile dans diﬀe´rents solvants.
d. A` nouveau, la re´action ne peut eˆtre faite dans le me´thanol ou l’eau, et ces solvants sont pris en
compte aﬁn de nous aider dans notre e´tude de la re´action.
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Pour caracte´riser plus en de´tails la relation entre l’e´nergie d’activation et la permittivite´
relative, les ge´ome´tries des re´actifs, e´tat de transition et produit ont e´te´ optimise´es en
faisant varier la valeur de εr du PCM entre 1 et 100. Les valeurs des e´nergies relatives a`
la phase gaz pour les diﬀe´rentes valeurs de 1/εr sont pre´sente´es Figure 7.11. Le solvant a
une faible inﬂuence sur l’e´nergie des re´actifs ou du produit (a` l’exception de l’e´nergie de
la cavite´ du PCM en fonction de εr), mais une forte inﬂuence sur l’e´nergie de l’e´tat de


































Figure 7.11 – E´nergies des re´actifs, e´tat de transition et produit de la re´action de Nef
par rapport a` la phase gaz en fonction de 1/εr du solvant.
Les solvants polaires semblent donc donner le meilleur re´sultat pour cette re´action. De
plus, pour ne pas hydrolyser les re´actifs le solvant doit eˆtre aprotique. En tant que tel, le
DMSO peut apparaˆıtre comme un solvant de choix. Il est cependant cense´ pouvoir re´agir
avec des chlorures d’acyle dans des re´actions telles que la premie`re e´tape de la re´action de
Swern (voir Figure 7.12). Cette re´action d’activation du DMSO par un agent fortement
e´lectrophile est tre`s probablement a` l’origine de la re´ticence des organiciens vis a` vis de ce
solvant. De plus, aucune e´tude syste´matique de solvant n’a e´te´ mene´e sur la re´action de
Nef. De manie`re ge´ne´rale, c’est le tolue`ne qui est le plus couramment utilise´ et la suite de
cette e´tude the´orique a donc e´te´ mene´e dans ce solvant. Nous avons cependant pu ve´riﬁer
que la re´action entre le cyclohexyl isonitrile et le chlorure de 4-ﬂuorobenzoyle peut eˆtre
mene´e dans le DMSO a` tempe´rature ambiante : en quelques minutes, le produit d’insertion
attendu a e´te´ obtenu avec un rendement de 70%. Lorsque la re´action est mene´e dans le
tolue`ne, aucune e´volution des re´actifs n’est observe´e apre`s 10 minutes.













Cl CO CO2+ ++
Figure 7.12 – Premie`re e´tape de la re´action de Swern et formation du chlorure de
dime´thylchlorosulfonium.
7.6 Inﬂuence de l’isonitrile
L’inﬂuence des substituants des re´actifs sur la re´action a e´te´ e´tudie´e, en commenc¸ant
par l’isonitrile (voir Tableau 7.4). Celui-ci n’a qu’une faible inﬂuence sur la barrie`re d’acti-
vation, tant pour les isonitriles aliphatiques qu’aromatiques. L’exothermicite´ de la re´action
varie entre 3,8 et 8,6 kcal.mol−1, mais la re´action e´tant sous controˆle cine´tique, de telles
variations n’ont aucune inﬂuence sur les expe´riences. Ces re´sultats nous ont donc conduits

















ET 21,6 21,6 21,7 20,7 20,3 23,9 22,7
Produit -7.1 -8.3 -7,7 -3,8 -7,2 -6,6 -8,6
Tableau 7.4 – E´nergies relatives de l’e´tat de transition et du produit (en kcal.mol−1) pour
la re´action de plusieurs isonitriles avec le chlorure d’e´thanoyle.
Les re´actions de Nef impliquant des isonitriles aromatiques sont moins de´crites que
celles avec leurs homologues aliphatiques, des re´sidus polyme´riques e´tant souvent obtenus.
L’adduit de Nef va en eﬀet pouvoir lui aussi subir une insertion d’isonitrile (voir Figure
7.13). Cette dernie`re a e´galement lieu en une e´tape, et avec une barrie`re de 27,6 kcal.mol−1
pour les aromatiques, elle se fait plus facilement que pour les aliphatiques (e´nergie d’activa-
tion de 29,4 kcal.mol−1). Ces valeurs permettent d’expliquer les polyme´risations observe´es













R=Me :       ET=29,4 kcal.mol-1




Figure 7.13 – Seconde insertion d’un isonitrile sur un chlorure d’acyle.
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7.7 Inﬂuence de l’acyle
L’inﬂuence du groupe R1 a ensuite e´te´ e´tudie´e (voir Tableau 7.5). Les chlorures d’acyle
aliphatiques et les chlorures de benzoyle ont une faible inﬂuence sur la barrie`re (voir Ta-
bleau 7.5), avec cependant des valeurs d’e´nergie d’e´tat de transition le´ge`rement plus e´leve´es
pour ces derniers. L’e´nergie d’activation pour le chlorure de me´thyl oxalyle n’est que de
14,7 kcal.mol−1, ce qui est cohe´rent avec les re´sultats expe´rimentaux : les re´actions de Nef
avec ce dernier peuvent se faire a` tempe´rature ambiante en moins de cinq minutes [182].
L’eﬀet des groupes attracteurs d’e´lectrons a e´te´ conﬁrme´ par l’e´tude du chlorure de triﬂuo-
roace´tyle : de manie`re similaire a` ce qui a e´te´ observe´ pour la microsolvatation, l’e´nergie de
la structure te´trae´drique (ET-1) est abaisse´e et la paire d’ions nitrilium-chlorure est suﬃ-
sament stabilise´e pour que celle-ci devienne un interme´diaire re´actionnel. Le me´canisme se
fait alors en deux e´tapes (voir Tableau 7.6). Cette e´volution est cohe´rente avec le caracte`re
ionique de la structure te´trae´drique qui est stabilise´e par des eﬀets attracteurs, tels que
















ET 21,6 20,8 19,8 22,7 22,8 22,8 24,2 14,7
Produit -7.1 -6,0 -8,7 -9,2 -8,7 -9,5 -8,8 -10,0
Tableau 7.5 – E´nergies relatives de l’e´tat de transition et du produit (en kcal.mol−1) pour



















ET-1 IR ET-2 Produit
12,1 11,8 12,6 -10,5
Tableau 7.6 – E´nergies relatives du proﬁl e´nerge´tique (en kcal.mol−1) pour la re´action du
me´thyl isonitrile avec le chlorure de triﬂuoroacetyle.
7.8 Inﬂuence du de´rive´ d’acide
Enﬁn, l’eﬀet du groupe partant a e´te´ e´tudie´ (voir Tableau 7.7). Les valeurs pour la
re´action du me´thyl isonitrile avec l’e´thanal et avec les haloge´nures d’e´thanoyle sont donne´es
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Tableau 7.7. Les barrie`res e´nerge´tiques pour l’e´thanal et le ﬂuorure d’acyle sont trop e´leve´es
pour que ces re´actions soient observe´es. Pour les bromures et iodures d’acyle, l’e´nergie
d’activation est plus basse que pour les chlorures, et l’insertion devrait eˆtre plus facile.
Ceci explique les observations de Westling et coll. pour les bromures [198]. Cela permet
e´galement d’envisager des re´actions possibles avec les iodures d’acyle bien que ceux-ci












X = H F Cl Br I
ET 46,7 37,7 21,6 18,3 16,2
Produit -19,5 -2,9 -7,1 -7.7 -12,9
Tableau 7.7 – E´nergies relatives de l’e´tat de transition et du produit (en kcal.mol−1) pour
la re´action du me´thyl isonitrile avec plusieurs haloge´nures d’e´thanoyle.
Conforme´ment a` l’expe´rience, les isonitriles ne s’inse`rent pas dans la liaison C-O des
acides carboxyliques et des esters, les e´nergies d’activation e´tant trop e´leve´es (voir Ta-
bleau 7.8) e. L’utilisation de groupes attracteurs permet de diminuer la barrie`re : de 44,7
kcal.mol−1 avec l’ester de phe´nyle, elle passe a` 38,7 k cal.mol−1 avec l’ester de nitrophe´nyle.
Lorsque trois groupes nitro sont ajoute´s, la barrie`re est abaisse´e de 20 kcal.mol−1 et la
re´action suit un me´canisme en deux e´tapes (voir Tableau 7.9). La barrie`re pour la re´action
entre le me´thyl isonitrile et l’ester de trinitrophe´nyle est ainsi de 24,1 kcal.mol−1, ce qui












X = HO MeO
O O NO2
ET 53,2 52,8 44,7 38,7
Produit -9,3 -0,4 2,0 1,6
Tableau 7.8 – E´nergies relatives de l’e´tat de transition et du produit (en kcal.mol−1) pour
la re´action du me´thyl isonitrile avec plusieurs de´rive´s d’acide.
La re´action devient fortement exothermique lorsqu’elle implique des thioesters (voir
Tableau 7.10) et les e´nergies des e´tats de transition sont nettement plus faibles que pour
leurs homologues oxyge´ne´s. Ceci est cohe´rent avec la meilleur nucle´ofugacite´ des thiols.
e. Les isonitriles sont par contre connus pour pouvoir s’inse´resser dans la liaison O-H des acides car-
boxyliques, comme re´ce´mment re-e´tudie´ par Li et coll. [31,199–201].


























ET-1 IR ET-2 Produit
24,1 18,9 21,1 -5,6
Tableau 7.9 – E´nergies relatives du proﬁl e´nerge´tique (en kcal.mol−1) pour la re´action du
me´thyl isonitrile avec l’ace´tate de 2,4,6-trinitrophe´nyle.
Mais de manie`re surprenante, la barrie`re d’activation n’est que peu modiﬁe´e parmi les
diﬀe´rents thioesters, meˆme lorsqu’on ajoute un nitro au groupement phe´nyle. Ceci sera
explique´ Partie 7.9. Les e´nergies d’activation restent e´leve´es et les re´actions de Nef avec












X = HS MeS
S S NO2
ET 30,8 32,4 30,7 28,8
Produit -15,1 -8,8 -9,4 -10,6
Tableau 7.10 – E´nergies relatives de l’e´tat de transition et du produit (en kcal.mol−1) pour
la re´action du me´thyl isonitrile avec plusieurs de´rive´s de thio-acide.
En 1998, El Ka¨ım et coll. ont de´crit l’utilisation d’anhydride triﬂuoroace´tique dans des
re´actions d’insertion de type Nef [202]. Des calculs sur ce syste`me valident ces observations
puisque l’e´nergie d’activation est de 19,6 kcal.mol−1 et le produit a une e´nergie de -9,1
kcal.mol−1. Nous avons ensuite e´tudie´ des candidats potentiels a` une re´action d’insertion
(voir Tableau 7.11). Les barrie`res pour les phosphonates d’acyle et les chlorures de sulfonyle
sont trop e´leve´es, de meˆme que celles pour les cyanures d’acyle. Ce dernier re´sultat permet
d’expliquer les adduits de Passerini observe´s par Oaksmith et coll. lors de la re´action d’un
isonitrile, d’un cyanure d’acyle et d’un acide carboxylique [203]. Les chlorures de thioacyles
(et leurs de´rive´s se´le´ne´s) semblent eˆtre cependant des partenaires inte´ressants, puisqu’ils
re´agissent selon un me´canisme en deux e´tapes avec une faible premie`re barrie`re (17,2 et
19,7 kcal.mol−1 respectivement). Dans ces deux cas particuliers, l’interme´diaire re´actionnel
est repre´sente´ Figure 7.14 : les thiolates et se´le´noates sont des espe`ces plus nucle´ophiles
que les alcoolates, et re´agissent donc avec le carbone e´lectrophile pour aboutir a` une
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structure cyclique. Surpris par cet interme´diaire, nous avons e´tudie´ son existence lorsque
X=O : l’interme´diaire cyclique est a` 17,6 kcal.mol−1 au dessus des re´actifs, mais ne´cessite
de passer par un premier e´tat de transition a` 36,4 kcal.mol−1 pour la fermeture puis un
deuxie`me a` 40,3 kcal.mol−1 pour l’ouverture. Avec un chlorure d’acyle, seul le me´canisme
type SN2 (avec un seul e´tat de transition a` 21,6 kcal.mol












ET-1 IR ET-2 Produit
Me
Se
Cl 17,2 -14,8 4,6 -15,8
Me
S














Tableau 7.11 – E´nergies relatives de l’e´tat de transition et du produit (en kcal.mol−1) pour



















Figure 7.14 – Me´canisme de la re´action entre le me´thyl isonitrile et les de´rive´s soufre´ et
se´le´ne´ du chlorure d’e´thanoyle. X=S, Se.
7.9 Rationalisation
Pour faciliter l’utilisation de nouveaux compose´s pour cette re´action, nous avons ra-
tionalise´ l’ensemble de ces re´sultats nume´riques. Pour cela, nous avons cherche´ a` relier
des proprie´te´s simples des re´actifs aux e´nergies d’activation. Comme les isonitriles ont un
faible impact, nous nous sommes focalise´s sur les variations du chlorure d’acyle. Les eﬀets
du groupe partant peuvent eˆtre explique´s en regardant le pKa en phase aqueuse de celui-ci
(voir Figure 7.15). En eﬀet, le pKa est une mesure de la stabilite´ de la base du couple,
qui elle-meˆme est lie´e a` la nucle´ofugacite´ du groupe. On observe donc que meilleur est le
groupe partant, plus re´actif est le de´rive´ d’acyle. Concernant les thioesters, seulement de
faibles variations sont observe´es : ce n’est pas surprenant puisque les thiolates ont tous
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une nucle´ofugacite´ comparable (les pKa des thiols sont dans une plus faible gamme que
ceux des alcools). Il est inte´ressant de noter que les e´nergies des e´tats de transition des
alcools et des thiols suivent l’e´volution des pKa, malgre´ la diﬀe´rence entre les deux familles
(voir Tableau 7.12). La valeur du pKa de l’eau est ici de 15,7 car c’est celle qui illustre
le mieux la basicite´ de l’ion hydroxyle et donc la nucle´ofugacite´ du groupe. En eﬀet dans
les valeurs du pKa sont inclus implicitement les eﬀets du solvant et le pKa n’est donc pas
une proprie´te´ intrinse`que des mole´cules conside´re´es. C’est particulie`rement le cas pour la
valeur du pKa de l’eau : prendre une valeur de 14 laisse a` penser que l’hydroxyle est plus
stable que l’ion me´thanolate. Or si on conside`re soit les valeurs des pKa dans le DMSO
(31,4 pour H2O, 29,0 pour MeOH, 18,0 pour PhOH et 10,8 pour 4NO2PhOH) soit les
valeurs des aﬃnite´s protoniques (1635 kJ/mol pour H2O, 1587 kJ/mol pour MeOH, 1470
kJ/mol pour PhOH), il apparaˆıt clairement que l’ion me´thanolate est plus stable que l’hy-
droxyle. Une valeur de 15,7 pour l’eau rend donc plus compte de la re´activite´ de l’eau
qu’une valeur de 14. Pour les de´rive´s soufre´s, le sulfure d’hydroge`ne est par contre plus
























Figure 7.15 – E´nergies d’activation en fonction du pKa du groupe partant dans l’eau a`
25C.
HX-H MeX-H PhX-H 4NO2PhX-H
X=O 15,7 15,5 10,0 7,1
X=S 7,2 10,3 6,5 5,1
Tableau 7.12 – Valeurs de pKa pour quelques alcools et leurs e´quivalents soufre´s dans l’eau
a` 25C.
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Si on cherche a` rationaliser les variations du groupement acyle, le pKa du groupe
partant ne peut plus eˆtre utilise´. Nous avons donc cherche´ une corre´lation plus ge´ne´rale
entre les e´nergies d’e´tat de transition et une proprie´te´ intrinse`que du re´actif (ou du produit)
calcule´e en phase gaz. Plusieurs grandeurs usuelles ont e´te´ e´value´es mais ne permettent pas
d’expliquer nos re´sultats (voir Figure 7.16 pour les repre´sentations de ces e´checs ; dans cette
ﬁgure, l’e´thanal est repre´sente´ avec les chlorures d’e´thanoyle pour plus de simplicite´) f :
  les constantes de Hammett (soit σm, σp ou F) ne donnent pas une bonne corre´lation
(Figures 7.16(a) et 7.16(b)) ;
  des parame`tres ge´ome´triques (comme la distance carbone-groupe partant) ne de´crivent
pas non plus les variations (Figure 7.16(c)) ;
  l’e´nergie du produit n’est pas line´airement lie´ a` l’e´nergie de l’e´tat de transition
(comme dans le mode`le de Bell-Evans-Polanyi) (Figure 7.16(d)) ;
  les charges de Mulliken ou NBO du carbone du groupement C=O ne sont pas de
bons descripteurs pour les re´actions conside´re´es (Figures 7.16(e) et 7.16(f)) ;
  la population AIM du bassin du carbone ne donne pas non plus de corre´lation ac-
ceptable (Figure 7.16(g)).
De bonnes corre´lations sont cependant obtenues avec la charge NBO de l’oxyge`ne du
groupement C=O (voir Figure 7.17), et dans une moindre mesure avec la population AIM
du bassin de l’oxyge`ne. De manie`re plus inte´ressante, la population du bassin de valence de
l’oxyge`ne de l’acyle calcule´e par la me´thode ELF (et qui correspond aux paires libres) per-
met de bien rationaliser les re´sultats (voir Figure 7.18). Pour obtenir les re´sultats ELF nous
avons optimise´ la ge´ome´trie des de´rive´s d’acide avec la me´thode M06-2X/6-311++G(d,p)
puis inte´gre´ les bassins de la fonction ELF avec une re´solution de 10 points/A˚. La popu-
lation ELF e´volue peu selon la grille d’inte´gration : pour le chlorure d’e´thanoyle, elle est
de 5,04 a` 5 points/A˚, 5,02 a` 10 points/A˚ et 5,01 a` 20 points/A˚.
Comme nous l’avons dit, le carbone n’est pas un bon descripteur pour cette re´action :
en tant que centre re´actif, il est trop proche des substituants. Ses proprie´te´s intrinse`ques
vont donc fortement e´voluer selon qu’il est lie´ a` un soufre ou a` un iode par exemple.
L’atome d’oxyge`ne s’est par contre re´ve´le´ eˆtre un centre d’e´tude eﬃcace, puisqu’il est in-
directement inﬂuence´ par les substituants tant du coˆte´ du groupe partant que du coˆte´ de
l’acyle. L’inte´gration du bassin de valence de l’oxyge`ne du chlorure d’e´thanoyle donne une
valeur de 5,02 e´lectrons. C’est une valeur moyenne entre une forme purement covalente
avec une liaison double C=O (avec quatre e´lectrons) et une forme zwitterionique C+–O−
(avec six e´lectrons) ; des e´tudes avec la me´thode “Valence Bond” sur les de´rive´s d’acyle va-
lident cette double description de la liaison carbone-oxyge`ne [204]. On constate que moins
il y a d’e´lectrons dans le bassin de valence de l’oxyge`ne, plus petite est la barrie`re. Ainsi,
f. Ces grandeurs rationalisent souvent les valeurs pour une famille de variations, mais ne sont pas assez




























































































Energie du produit (kcal/mol)





















Charge de Mulliken de C
(e) E´nergies d’activation en fonction de la




















Charge NBO du C
(f) E´nergies d’activation en fonction de la




















Population AIM du C
(g) E´nergies d’activation en fonction de la po-
pulation AIM du carbone de l’acyle.
Figure 7.16 – Trace´s de l’e´nergie d’activation en fonction de plusieurs grandeurs in-



























Figure 7.17 – E´nergies d’activation en fonction de la charge NBO de l’oxyge`ne de l’acyle.


























(b) E´nergies d’activation en fonction de la population ELF de l’oxyge`ne de l’acyle.
Figure 7.18 – Utilisation de la me´thode ELF comme descripteur de re´action chimique.
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un groupe e´lectro-attracteur proche de cette liaison abaisse l’e´nergie d’activation (comme
observe´ avec le chlorure de me´thyl oxalyle ou le chlorure de triﬂuoroace´tyle). Dans ce
cas, la charge positive du carbone augmente et il devient plus e´lectrophile. Pour contre-
balancer cette augmentation, une partie de la densite´ e´lectronique de l’oxyge`ne se de´place
vers le carbone. L’oxyge`ne devient ainsi moins ne´gativement charge´, et sa population ELF
diminue.
A` propos de l’inﬂuence du solvant, une grande valeur de εr augmente la se´paration de
charges dans l’e´tat de transition, et donc facilite le de´part du groupe partant. Le solvant
peut e´galement avoir une inﬂuence sur la charge du carbone ou de l’oxyge`ne du groupement
C=O, mais dans une moindre mesure.
7.10 Conclusion
Deux me´canismes sont envisageables lors d’attaques nucle´ophiles sur les chlorures
d’acyle (addition-e´limination ou substitution). Nous avons pu montrer que sauf cas parti-
culiers, un seul me´canisme (concerte´) est suivi lors de l’utilisation d’isonitriles. L’e´nergie
de l’e´tat de transition est fortement inﬂuence´e par la constante die´lectrique du solvant, et
le DMSO semble eˆtre le solvant le plus approprie´ pour cette re´action. Le pKa du groupe
partant, ou de manie`re plus ge´ne´rale la population des paires libres de l’oxyge`ne (cal-
cule´e en inte´grant le bassin ELF correspondant), sont des descripteurs eﬃcaces pour cette
re´action. Un outil de pre´diction de nouvelles re´actions d’insertion est donc propose´ ici.
CHAPITRE 8
ME´CANISME DES RE´ACTIONS DE
UGI a
8.1 Introduction
Pour e´tudier des re´actions complexes comme les re´actions multicomposants, une proce´dure
syste´matique et non biaise´e est ne´cessaire. Nous avons commence´ notre e´tude en prenant
comme seule certitude le fait que le me´canisme implique la formation de l’interme´diaire




















AOH = {oNO2PhOH, AcOH}
Figure 8.1 – Certitudes expe´rimentales pour l’e´tude des re´actions de Ugi.
En eﬀet, comme nous l’avons e´voque´ Partie 3.3, dans certains cas particuliers celui-ci
peut eˆtre isole´ (voir Figure 8.2) : soit en utilisant des phe´nols particuliers (thiophe´nols
ou chlorophe´nols) pour la re´action de Ugi-Smiles [108], soit en imposant une contrainte
ge´ome´trique en utilisant un re´actif bifonctionnel pour la re´action de Ugi-Mumm [205].
Lors de l’utilisation de chlorophe´nols, en chauﬀant trois heures a` 150C aux micro-ondes
l’imidate, le produit de couplage Ugi-Smiles peut eˆtre obtenu avec des rendements de
l’ordre de 15% (voir Figure 8.2(b)). En ajoutant une goutte d’acide chlorhydrique concentre´
a` une solution de l’imidate Ugi-Mumm obtenu a` l’aide de l’acide ortho-formylbenzo¨ıque,
le produit de couplage Ugi-Mumm est obtenu (voir Figure 8.2(c)). L’imidate est donc bien
dans les deux cas un interme´diaire re´actionnel du me´canisme.
a. Cette e´tude a e´te´ soumise pour publication : Nicolas Che´ron, Romain Ramozzi, Laurent El KaI¨m,
Laurence Grimaud, et Paul Fleurat-Lessard : “Challenging 50 years of established views on Ugi reaction :
a theoretical approach”, soumis.
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(b) Obtention de l’interme´diaire imidate graˆce a` l’utilisation de chlorophe´nols, suivi du re´arrangement de























(c) Obtention de l’interme´diaire imidate graˆce a` l’utilisation de re´actifs bifonc-
tionnels, suivi du re´arrangement de Mumm [205].
Figure 8.2 – Preuves expe´rimentales que le me´canisme implique la formation de l’in-
terme´diaire imidate.
8.2 Me´canismes possibles
Malgre´ les eﬀorts de nombreux groupes, aucune de´monstration “chimique” du me´canisme
n’a e´te´ propose´e en 50 ans. Nous avons donc de´cide´ d’oublier temporairement tout sens
chimique et d’e´tudier syste´matiquement les diﬀe´rentes voies d’acce`s a` l’imidate. En notant
(A) l’amine, (B) l’alde´hyde, (C) l’isonitrile et (D) l’acide, l’imidate peut s’e´crire comme
une structure (A–B–C–D). Nous avons donc e´tudie´ toutes les possibilite´s de construire
une structure (A–B–C–D) a` partir des quatres briques isole´es (A), (B), (C) et (D). Les six
premie`res consistent en la formation line´aire de la structure :
1. A + B + C + D → A–B + C + D → A–B–C + D → A–B–C–D
2. A + B + C + D → A–B + C + D → A–B + C–D → A–B–C–D
3. A + B + C + D → A + B–C + D → A–B–C + D → A–B–C–D
4. A + B + C + D → A + B–C + D → A + B–C–D → A–B–C–D
5. A + B + C + D → A + B + C–D → A–B + C–D → A–B–C–D
6. A + B + C + D → A + B + C–D → A + B–C–D → A–B–C–D
D’autres possibilite´s consistent en l’insertion d’une des briques entre deux de´ja` lie´es. Meˆme
si cela peut sembler e´trange d’un point de vue chimique, ces possibilite´s doivent eˆtre
conside´re´es aﬁn d’eˆtre exhaustif. De plus nous avons vu Chapitre 7 que les isonitriles
peuvent s’inse´rer dans certaines structures [176, 206]. Six autres possibilite´s s’ajoutent
donc aux six pre´ce´dentes :
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7. A + B + C + D → A–B + D + C → A–B–D + C → A–B–C–D
8. A + B + C + D → A + B–D + C → A–B–D + C → A–B–C–D
9. A + B + C + D → A + C–D + B → A–C–D + B → A–B–C–D
10. A + B + C + D → A–C + D + B → A–C–D + B → A–B–C–D
11. A + B + C + D → A–D + B + C → A–B–D + C → A–B–C–D
12. A + B + C + D → A–D + C + B → A–C–D + B → A–B–C–D
Au ﬁnal, 12 chemins re´actionnels peuvent donc eˆtre suivis pour la formation de l’imidate.
Une fois la structure (A–B–C–D) forme´e, l’imidate subira le re´arrangement ﬁnal.
Nous avons ensuite e´value´ la plausibilite´ de ces chemins en conside´rant les interme´diaires
implique´s :
  Aucune re´action n’a lieu entre un alde´hyde (B) et un isonitrile (C), a` moins qu’un
acide ne soit introduit dans le milieu. Dans ce cas, un adduit de Passerini est obtenu
(voir Figure 8.3). Lorsqu’une re´action de Ugi est re´alise´e, une re´action de Passerini
pourrait avoir lieu. Cependant ceci n’a jamais e´te´ observe´, la formation d’une imine
e´tant plus rapide que l’addition de l’isonitrile sur l’alde´hyde. Parmi les 12 voies
pre´ce´dentes, celles impliquant une structure (B–C) (a` savoir 3 et 4) peuvent donc






Acide de Lewis (ZnCl2, TiCl4...)
R3 NC
Figure 8.3 – Re´action entre un isonitrile et un alde´hyde.
  Lorsqu’un isonitrile (C) et un nitrophe´nol (D) sont inse´re´s ensemble dans le tolue`ne,
aucune re´action n’est observe´e apre`s 12 heures au reﬂux (voir Figure 8.4(a)). Nous
avons par contre pu observer que si de l’oxyde de cuivre (I) est ajoute´, un produit
d’insertion est obtenu. Une re´action similaire est peut eˆtre observe´e entre un isonitrile
(C) et un acide carboxylique (D) mais essentiellement sous des conditions dures
(chauﬀage aux micro-ondes a` 150C) (voir Figure 8.4(b)). La re´action de Ugi se
faisant sans cuivre et a` des tempe´ratures mode´re´es, une structure (C–D) n’aura que
peu de chances d’intervenir dans le me´canisme. Les chemins 2, 5, 6 et 9 ne seront
donc pas conside´re´s nume´riquement.
  Un alde´hyde (B) et un acide (D) ne re´agissent pas ensemble, aucune structure type
(B–D) ne sera donc observe´e (comme dans le chemin 8).
  Enﬁn, l’insertion d’un alde´hyde (B) dans une structure (A–D) ou (A–C–D) (comme
dans les chemins 10, 11 et 12) n’est pas une hypothe`se re´aliste.
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(b) Re´action avec un acide carboxylique.
Figure 8.4 – Re´action entre un isonitrile et un acide.
Finalement, seuls deux des 12 chemins possibles n’ont pas e´te´ e´limine´s :
1. A + B + C + D → A–B + C + D → A–B–C + D → A–B–C–D
7. A + B + C + D → A–B + D + C → A–B–D + C → A–B–C–D
Le premier correspond au me´canisme propose´ par Ugi (cf Figure 8.5, voie A) : (A) et
(B) re´agissent ensemble pour former une imine (A–B) ; l’imine re´agit ensuite avec (C)
pour donner le nitrilium (A–B–C) qui re´agit ﬁnalement avec (D) pour aboutir a` l’imidate,
qui e´volue selon le re´arrangement ﬁnal. Le deuxie`me correspond au me´canisme alternatif
pre´sente´ Figure 8.5, voie B [66,67] : un he´miaminal (A–B–D) est forme´, dans lequel l’isoni-
trile (C) s’inse`re. Dans les deux cas, une imine est forme´e en premier ; la formation d’une
telle structure a e´te´ pre´ce´demment de´crite dans la litte´rature [207]. De plus les re´actions
de Ugi peuvent eˆtre aise´ment faites en partant d’imines pre´forme´es [208–210]. Nous avons
donc conside´re´ celles-ci comme point de de´part de notre e´tude the´orique et nous ne nous












































Figure 8.5 – Les deux seuls me´canismes possibles pour la re´action de Ugi.
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8.3 Proﬁl e´nerge´tique de la re´action de Ugi-Smiles
Les calculs ont e´te´ mene´s sur ces deux me´canismes en conside´rant des groupements
me´thyles pour R1, R2 et R3. La me´thode de la corde utilise´e pour localiser les e´tats de
transition est une me´thode non biaise´e, conforme´ment a` notre cahier des charges. Dans
la mesure ou` nous e´tudions une re´action complexe, plusieurs orientations relatives des
re´actifs ont a` chaque fois e´te´ conside´re´es pour chaque e´tape. Dans ce chapitre, les e´nergies
conside´re´es sont les e´nergies e´lectroniques corrige´es par l’e´nergie de point ze´ro (ZPE). Elles
sont donne´es relativement aux quatre re´actifs isole´s et sont calcule´es au niveau M06-2X/6-
31+G(d,p) dans un solvant implicite.
Nous avons commence´ par e´tudier le me´canisme du couplage Ugi-Smiles en conside´rant
la re´action entre l’imine, l’isonitrile et l’ortho-nitrophe´nol. L’optimisation de l’e´tat de tran-
sition pour l’insertion de l’isonitrile dans l’he´miaminal (voie B) me`ne a` un e´tat de transition
proche de celui pour l’addition de l’isonitrile sur l’iminium (voie A). Ceci a e´te´ conﬁrme´
par des calculs IRC sur le premier : il lie l’imidate au nitrilium et non pas a` l’he´miaminal.
L’insertion de l’isonitrile dans l’he´miaminal implique donc la fragmentation de celui-ci en
iminium et en phe´nolate, puis l’addition de l’isonitrile. Ainsi, un seul chemin re´actionnel
peut eˆtre conside´re´ comme valide pour la re´action de Ugi-Smiles et toutes les orientations
des re´actifs ont mene´ a` la meˆme conclusion.
Le proﬁl e´nerge´tique de la re´action de Ugi-Smiles dans le me´thanol et le tolue`ne est
pre´sente´ Figure 8.6. Dans les deux solvants, la re´action commence par la formation d’une
imine (2), stabilise´e par liaison hydroge`ne avec le phe´nol (3). Un complexe pre´-re´actif (4)
est forme´ a` l’approche de l’isonitrile. Celui-ci attaque alors l’imine active´e pour cre´er une
nouvelle liaison C-C tandis que le proton du phe´nol est transfe´re´ sur l’azote. Cette e´tape
ne´cessite 15,8 kcal.mol−1 dans le me´thanol et me`ne a` une paire d’ions nitrilium/phe´nolate
(5) qui e´volue facilement vers l’imidate (6) avec une barrie`re de 2,2 kcal.mol−1. Dans le
tolue`ne, cette e´nergie d’activation pour l’attaque de l’isonitrile est de 18,4 kcal.mol−1 ;
l’addition me`ne directement a` l’imidate (6), la paire d’ions nitrilium-phe´nolate n’e´tant
pas stable dans un solvant apolaire. Il est inte´ressant de noter que dans les deux mi-
lieux re´actionnels, le transfert de proton entre le phe´nol et l’imine a lieu avant l’addition
de l’isonitrile. Ainsi, la structure (ET-1) est mieux de´crite comme e´tant l’addition de
l’isonitrile sur un iminium en liaison hydroge`ne avec un phe´nolate. L’imidate (6) subit
ensuite le re´arrangement de Smiles pour former une structure spiro (7) avec des barrie`res
de 11,7 kcal.mol−1 dans le me´thanol et 13,7 kcal.mol−1 dans le tolue`ne. L’interme´diaire
spiro s’ouvre ensuite avec des e´nergies d’activation de 7,3 kcal.mol−1 dans le me´thanol
et 7,5 kcal.mol−1 dans le tolue`ne (le re´arrangement de Smiles sera e´tudie´ plus en de´tails
Chapitre 9). En raison de la faible barrie`re inverse pour la transformation (7→6), ceci est
e´quivalent a` une e´tape concerte´e avec des barrie`res de 16,6 kcal.mol−1 dans le me´thanol
et 20,5 kcal.mol−1 dans le tolue`ne (voir Annexe C). Au cours de la rupture de la liaison
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C-O, le proton de l’ammonium est transfe´re´ et l’imidate (8) est forme´. Une prototropie
ﬁnale (que nous n’avons pas e´tudie´e) me`ne au produit (9). On pre´sente Figure 8.7 les
structures optimise´es dans le me´thanol des interme´diaires de la re´action de Ugi-Smiles ;




























































































































Figure 8.6 – Proﬁl e´nerge´tique de la re´action de Ugi-Smiles dans le me´thanol et le tolue`ne.
Pour plus de clarte´, la mole´cule d’eau libe´re´e lors de la formation de l’imine n’est pas
repre´sente´e.
Le me´canisme propose´ par l’e´quipe de l’ENSTA pour la re´action de Ugi-Smiles l’avait
e´te´ en accord avec le me´canisme admis pour la re´action de Ugi-Mumm [94]. Nous validons
ici l’existence d’une partie des interme´diaires re´actionnels propose´s (seul l’iminium n’est
pas un interme´diaire). Nous montrons cependant que deux e´tapes sont cine´tiquement
de´terminantes pour la re´action de Ugi-Smiles, avec des valeurs d’e´nergies d’activation
proches : l’addition de l’isonitrile et le re´arrangement de Smiles. Ces deux e´tapes sont for-
tement exothermiques, et constituent e´galement les forces motrices de la re´action, contrai-
rement a` ce qui e´tait propose´ initialement. Il est important de noter la non-renversabilite´
de la formation de l’imidate, contrairement a` ce qui e´tait pre´ce´demment admis. Ce re´sultat
est de premie`re importance puisque c’est au cours de l’attaque de l’isonitrile que le nou-
veau centre ste´re´oge`ne est forme´.
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(a) (4-MeOH). (b) (5-MeOH).
(c) (6-MeOH). (d) (7-MeOH).
(e) (8-MeOH). (f) (9-MeOH).
Figure 8.7 – Structures optimise´es dans le me´thanol des interme´diaires de la re´action de
Ugi-Smiles, et produit de la re´action. Les ge´ome´tries dans le tolue`ne sont tre`s proches de
celles pre´sente´es ici.
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Dans le me´canisme propose´ par Ugi, l’imine est active´e par un transfert de proton.
Nous avons ainsi e´galement conside´re´ des me´canismes impliquant iminiums et phe´nolates.
Nous avons tout d’abord calcule´ l’e´nergie relative du transfert de proton entre une imine
et un phe´nol pour donner un iminium et un phe´nolate. Comme les produits sont ioniques,
ils ont e´te´ solvate´s par des mole´cules explicites de me´thanol. Le transfert de proton n’est
pas favorable : lorsque la re´fe´rence est l’alde´hyde, l’amine solvate´e par une mole´cule et le
phe´nol solvate´ par trois mole´cules, le syste`me imine/phe´nol (solvate´ par respectivement
une et trois mole´cules) est a` -4,0 kcal.mol−1 par rapport aux re´actifs alors que le syste`me
iminium/phe´nolate est a` -0,8 kcal.mol−1. Nous avons ensuite conside´re´ diﬀe´rents chemins
pour l’addition de l’isonitrile sur l’iminium. Si aucun phe´nolate n’est pris en compte,
l’e´tat de transition pour l’attaque de l’isonitrile est a` 16,4 kcal.mol−1 dans le me´thanol et
a` 51,9 kcal.mol−1 dans le tolue`ne (a` comparer avec les valeurs e´nerge´tiques de (ET-1)).
Ces structures sont donc trop hautes en e´nergie pour eˆtre re´alistes. Si une mole´cule de
me´thanol explicite est ajoute´e pour former une liaison hydroge`ne avec l’iminium, l’e´tat de
transition est a` 18,3 kcal.mol−1, la re´fe´rence e´tant l’amine solvate´e par une mole´cule de
me´thanol, l’alde´hyde, l’isonitrile et le phe´nol : ce chemin est e´galement peu probable.
L’imine n’est donc pas active´e par un transfert de proton, mais par liaison hydroge`ne.
Le transfert de proton se fait de manie`re concerte´e (non synchrone) avec la formation de
la liaison C-C. Une telle activation neutre est logique dans le tolue`ne, mais est e´galement
le chemin principal dans des solvants polaires protiques comme le me´thanol. Des e´tudes
RMN re´centes valident ce processus d’activation des imines [211]. La diﬀe´rence principale
entre les deux milieux re´actionnels est la paire d’ions nitrilium/phe´nolate (5) qui n’est un
interme´diaire que dans le me´thanol. Le me´canisme pour la formation de l’imidate n’est
donc pas ionique dans le tolue`ne.
8.4 Proﬁl e´nerge´tique de la re´action de Ugi-Mumm
Ces re´sultats nous ont mene´s a` nous inte´resser a` la re´action de Ugi classique, pour
laquelle l’acide ace´tique a e´te´ choisi comme mode`le de l’acide. Les re´sultats trouve´s e´tant
proches de ceux de la re´action de Ugi-Smiles, les structures similaires seront note´s en ajou-
tant un prime (’) a` leurs noms.
De manie`re similaire au cas pre´ce´dent, seul un chemin re´actionnel sera suivi : la voie
B s’est re´ve´le´e e´galement impliquer une premie`re fragmentation de l’he´miaminal suivi
d’une addition de l’isonitrile. Des calculs IRC conﬁrment ce re´sultat. Dans le tolue`ne,
les calculs IRC sur certaines orientations des re´actifs sont en accord avec la voie B mais
elles sont associe´es a` des barrie`res supe´rieures a` 30 kcal.mol−1 et auront donc une tre`s
faible probabilite´ d’eˆtre suivies. Le proﬁl e´nerge´tique de la re´action de Ugi-Mumm dans
le me´thanol et le tolue`ne est pre´sente´ Figure 8.8. Jusqu’a` la formation de (6’), le che-
min re´actionnel est similaire a` celui de la re´action de Ugi-Smiles, et cela dans les deux
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solvants. L’e´nergie d’activation pour l’addition de l’isonitrile est de 19,8 kcal.mol−1 dans
le me´thanol et de 23,1 kcal.mol−1 dans le tolue`ne ; dans ce dernier solvant, aucune paire
d’ions nitrilium/carboxylate (5’) n’est observe´e. La meˆme discussion que pre´ce´demment
sur la diﬀe´rence de stabilite´ entre imine et iminium peut eˆtre mene´e, et l’addition sur
un iminium nu n’est que peu probable. Ainsi, et contrairement aux pre´dictions de Ugi,
le me´canisme n’implique pas d’interme´diaire iminium dans les deux solvants, et n’est pas
ionique dans le tolue`ne. Les structures optimise´es des interme´diaires de la re´action de Ugi
pour la formation de l’imidate dans le me´thanol sont pre´sente´es Figure 8.9 ; les ge´ome´tries





































































































































































Figure 8.8 – Proﬁl e´nerge´tique de la re´action de Ugi-Mumm dans le me´thanol et le
tolue`ne. Pour plus de clarte´, la mole´cule d’eau libe´re´e lors de la formation de l’imine n’est
pas repre´sente´e. Lorsqu’une mole´cule d’acide carboxylique supple´mentaire est implique´e,
sa re´fe´rence e´nerge´tique est celle de la mole´cule isole´e. Quand deux mole´cules de me´thanol
sont implique´es, leur re´fe´rence e´nerge´tique est celle d’un dime`re de me´thanol lie´ par liaison
hydroge`ne.
Pour passer de l’imidate (6’) au produit (9’), le syste`me subit le re´arrangement de
Mumm. Maeda et coll. ont de´montre´ que dans la re´action de Passerini (qui a lieu princi-
palement dans des solvants apolaires), une mole´cule supple´mentaire d’acide carboxylique
est ne´cessaire –en tant que quatrie`me re´actif– pour solvater le syste`me et permettre les
transferts de protons lors du re´arrangement [51]. Une proce´dure similaire a e´te´ utilise´e dans
le tolue`ne, et nous avons montre´ que le re´arrangement de Mumm a lieu avec une faible
110 8.4. Proﬁl e´nerge´tique de la re´action de Ugi-Mumm
barrie`re de 3,9 kcal.mol−1 (voir Figure 8.8) b. Les structures optimise´es dans le tolue`ne
pour le re´arrangement de Mumm sont pre´sente´es Figure 8.10.
Dans des solvants polaires protiques comme le me´thanol, le transfert de proton peut
e´galement avoir lieu par l’interme´diaire du solvant ; nous avons donc calcule´ les deux
proﬁls e´nerge´tiques. Les deux chemins ne´cessitent une faible e´nergie d’activation. Avec
l’acide ace´tique, l’imidate solvate´ se situe a` -31,9 kcal.mol−1 par rapport aux re´actifs et
e´volue avec une barrie`re de 1,0 kcal.mol−1. La solvatation par un dime`re de me´thanol est
plus favorable : l’imidate a une e´nergie relative de -33,6 kcal.mol−1 et le plus haut e´tat de
transition pour le re´arrangement de Mumm a une e´nergie de -32,5 kcal.mol−1. L’e´volution
comple`te (7’-MeOH→8’-MeOH) est de´crite Figure 8.11. Le transfert d’acyle a lieu selon
un me´canisme type addition-e´limination : le doublet de l’azote attaque le carbone de
l’ester pour donner un interme´diaire cyclique (10’) qui e´volue en (11’) apre`s un transfert
de proton. Les deux barrie`res sont particulie`rement faibles (0,2 kcal.mol−1 chacune) et
peuvent sembler n’eˆtre que des artefacts de calculs. Nous verrons qu’il n’en est rien, la
prise en compte de l’entropie augmentant ces barrie`res (voir Chapitre 8.5). La solvatation
de (11’) e´volue pour donner (12’) qui s’ouvre en (8’-MeOH) avec une barrie`re de 9,7
kcal.mol−1, le transfert de proton et l’inversion de l’amine ayant lieu pendant l’ouverture.
Une prototropie ﬁnale permet de donner le produit (9’). Figure 8.12 sont pre´sente´es les
structures optimise´es dans le me´thanol pour le re´arrangement de Mumm. Des ponts de
me´thanol plus longs ont e´te´ conside´re´s mais sont trop ﬂexibles et donc moins favorables
tandis que l’utilisation d’une seule mole´cule pour le transfert impose une contrainte trop
importante. Nous avons e´galement e´tudie´ d’autres connections possibles entre les atomes
d’azote et d’oxyge`ne pour transfe´rer le proton, mais celle repre´sente´e Figure 8.11 est la
plus favorable. Dans la re´action de Passerini, le re´arrangement de Mumm a lieu entre
deux atomes d’oxyge`ne : au premier ordre, ce processus sera donc athermique (Maeda
et coll. trouvent une re´action exothermique de 1,4 kcal.mol−1 avec une barrie`re de 38,3
kcal.mol−1). Dans la re´action de Ugi, le re´arrangement a lieu entre un atome d’oxyge`ne
et un atome d’azote et permet la formation d’un amide : cette e´tape sera donc fortement
exothermique (environ 30 kcal.mol−1) avec une barrie`re d’activation abaisse´e.
Ces re´sultats permettent de montrer que le re´arrangement de Mumm peut se faire faci-
lement dans des conditions acides et passe par de tre`s faibles barrie`res. Dans la re´action de
Ugi, l’addition de l’isonitrile se re´ve`le donc eˆtre la seule e´tape cine´tiquement de´terminante,
et une diﬀe´rence d’e´nergie d’activation de 3,3 kcal.mol−1 entre le me´thanol et le tolue`ne
permet d’expliquer la meilleure eﬃcacite´ de la re´action dans les solvants protiques. Tout
comme pour la re´action de Ugi-Smiles, la diﬀe´rence principale entre les deux solvants
re´side dans la paire d’ions nitrilium/carboxylate qui n’est stable que dans le me´thanol.
La formation de l’imidate et le re´arrangement de Mumm sont fortement exothermiques et
b. L’e´tude du re´arrangement de Mumm a e´te´ mene´e en collaboration avec Romain Ramozzi.
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(a) (4’-MeOH). (b) (5’-MeOH).
(c) (6’-MeOH). (d) (6’-MeOH).
Figure 8.9 – Structures optimise´es dans le me´thanol des interme´diaires pour la formation
de l’imidate de la re´action de Ugi-Mumm, et produit de la re´action.
(a) (7’-Tol). (b) (8’-Tol).
Figure 8.10 – Structures optimise´es dans le me´thanol des interme´diaires pour le
re´arrangement de Mumm dans le tolue`ne.














































































































Figure 8.11 – Proﬁl e´nerge´tique du re´arrangement de Mumm dans le me´thanol avec
solvatation explicite par deux mole´cules de solvant. La re´fe´rence e´nerge´tique est la somme
des quatre re´actifs et d’un dime`re de me´thanol lie´ par liaison hydroge`ne pris se´pare´ment.
constituent les forces motrices de la re´action, alors que seul le re´arrangement e´tait initia-
lement suppose´ l’eˆtre. La re´action de Ugi ne peut donc plus eˆtre conside´re´e comme une
suite d’e´quilibres de´place´s par une e´tape ﬁnale non-renversable.
8.5 Eﬀets de l’entropie
Au cours des re´actions de Ugi, le syste`me passe de quatre mole´cules a` deux. Une telle
modiﬁcation peut avoir des eﬀets importants sur l’entropie et donc sur l’enthalpie libre.
Les proﬁls d’enthalpie libre pour les re´actions de Ugi-Smiles et de Ugi-Mumm sont donne´s
ci-dessous (voir Figure 8.13 et Figure 8.14). Le de´but du proﬁl e´nerge´tique est dans les
deux cas au-dessus des re´actifs mais ceci n’est pas proble´matique vu que les re´actions sont
fortement exergoniques et que les re´actions ont lieu en phase liquide [212,213] : d’une part
l’e´nergie libe´re´e par un quadruplet de mole´cules re´actives pourra eˆtre utilise´e pour activer
la re´action d’un autre quadruplet, d’autre part le solvant peut activer la re´action par le
biais de chocs par exemple. Le proﬁl d’enthalpie libre pour le re´arrangement de Mumm
est donne´ Figure 8.15.
On peut e´galement noter que dans le cas de la re´action de Ugi-Smiles, de (4) a` (9),
les variations d’enthalpie libre sont presque les meˆmes que celles de l’e´nergie e´lectronique
(corrige´e de l’e´nergie de point ze´ro), avec un de´calage d’environ 27 kcal.mol−1 entre les
deux : apre`s (4), seules des re´actions intermole´culaires ont lieu, et donc les variations sont
tre`s proches. Nous pre´sentons Tableau 8.1 et Tableau 8.2 les e´nergies des e´tats stationnaires
(respectivement dans le me´thanol et dans le tolue`ne) du chemin re´actionnel en prenant
comme re´fe´rence e´nerge´tique (4). On n’observe que de faibles diﬀe´rences. Les proﬁls donne´s
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(a) (7’-MeOH). (b) (10’-MeOH).
(c) (11’-MeOH). (d) (12’-MeOH).
(e) (8’-MeOH).
Figure 8.12 – Structures optimise´es dans le me´thanol des interme´diaires jusqu’a` la for-
mation de l’imidate de la re´action de Ugi-Mumm.























































































































Figure 8.13 – Proﬁl d’enthalpie libre (a` 298 K et 1 atm) de la re´action de Ugi-Smiles

































































































































































Figure 8.14 – Proﬁl d’enthalpie libre (a` 298 K et 1 atm) de la re´action de Ugi-Mumm












































































































Figure 8.15 – Proﬁl d’enthalpie libre (a` 298 K et 1 atm) du re´arrangement de Mumm
dans le me´thanol avec solvatation explicite par deux mole´cules de solvant. La re´fe´rence
e´nerge´tique est la somme des quatre re´actifs et d’un dime`re de me´thanol lie´ par liaison
hydroge`ne pris se´pare´ment.
en e´nergies e´lectroniques corrige´es donnent donc une bonne ide´e du me´canisme et la prise
en compte de l’entropie ne change pas les re´sultats pre´ce´dents.
(4) (ET-1) (5) (ET-2) (6) (ET-3) (7) (ET-4) (8) (9)
E+ZPE 0,0 15,7 9,6 11,8 -12,5 -0,9 -3,2 4,1 -19,3 -33,8
G 0,0 17,6 11,5 15,0 -9,7 3,7 1,0 8,3 -16,4 -31,9
Tableau 8.1 – Comparaison des e´nergies e´lectroniques (corrige´es de l’e´nergie de point
ze´ro) et de l’enthalpie libre pour la re´action de Ugi-Smiles dans le me´thanol en prenant
(4) comme re´fe´rence.
(4) (ET-1) (6) (ET-3) (7) (ET-4) (8) (9)
E+ZPE 0,0 18,4 -13,7 0,0 -0,7 6,8 -20,0 -31,5
G 0,0 20,7 -10,3 5,6 4,0 11,1 -16,8 -29,1
Tableau 8.2 – Comparaison des e´nergies e´lectroniques (corrige´es de l’e´nergie de point ze´ro)
et de l’enthalpie libre pour la re´action de Ugi-Smiles dans le tolue`ne en prenant (4) comme
re´fe´rence.
8.6 Conclusion
Graˆce a` une approche originale meˆlant the´orie et expe´rience, nous avons donc pu
e´lucider le me´canisme des re´actions de Ugi. Le me´canisme propose´ par Ugi vers 1960
et commune´ment admis depuis a pu eˆtre conforte´ (voir Figure 8.16(a)), la plupart des
interme´diaires re´actionnels propose´s e´tant eﬀectivement forme´s. En ce qui concerne l’imi-
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nium , il semble que ce soit l’imine qui est active´e par liaison hydroge`ne avec l’acide et que
le transfert de proton se fasse de manie`re concerte´e avec l’attaque de l’isonitrile. Toutefois,
cette e´tude a permis d’invalider l’hypothe`se d’une suite de re´actions e´quilibre´es : les e´tapes
cine´tiquement de´terminantes ont e´te´ identiﬁe´es, ainsi que les forces motrices des re´actions
de Ugi, et la formation du nitrilium ne peut pas eˆtre conside´re´e comme renversable. Une
telle conclusion permet de de´montrer que des re´actions de Ugi e´nantiose´lectives sont envi-
sageables. En eﬀet, le centre ste´re´oge`ne est cre´e´ au moment de la formation du nitrilium ;
si cette e´tape est renversable, il sera diﬃcile de controler la conﬁguration du carbone
asyme´trique forme´ : on obtiendra au ﬁnal un me´lange race´mique. Comme cette e´tape de
formation du nitrilium n’est pas e´quilibre´e, si on arrive a` former pre´fe´rentiellement un
e´nantiome`re, la conﬁguration du centre ste´re´oge`ne n’e´voluera pas. Nous avons e´galement
pu ve´riﬁer que le re´arrangement ﬁnal est bien une force motrice de la re´action, aussi bien
pour la re´action de Ugi-Mumm que pour celle de Ugi-Smiles. Dans le cas ou` l’acide est
un phe´nol, le re´arrangement de Smiles est e´galement cine´tiquement de´terminant. Au ﬁnal,



































(a) Me´canisme anciennement admis pour les re´actions de Ugi. Les parties en-



































(b) Me´canisme correct des re´actions de Ugi.
Figure 8.16 – Me´canisme des re´actions de Ugi.
CHAPITRE 9
INFLUENCE DES LIAISONS
HYDROGE`NES SUR LES SNAr
a
9.1 Introduction
Les substitutions nucle´ophiles aromatiques (SNAr) sont le remplacement d’un groupe-
ment lie´ a` un syste`me aromatique par un nucle´ophile. Ce sont des re´actions tre`s largement
utilise´es en chimie organique. Ainsi, la le´voﬂoxacine est une ﬂuoroquinone vendue sous le
nom de Tavanic par Sanoﬁ-Aventis ; une de ses voies de synthe`se implique trois SNAr
successives (voir Figure 9.1) [187]. Il est de plus prouve´ que certaines enzymes impliquent


























































Figure 9.1 – Fin de la synthe`se de la le´voﬂoxacine impliquant trois SNAr successives [187].
a. Cette e´tude a donne´e lieu a` deux publications : A) Nicolas Che´ron, Laurent El KaI¨m, Laurence
Grimaud, et Paul Fleurat-Lessard : “Evidences for the Key-Role of Hydrogen Bonds in SNAr”, Chem.
Eur. J., 2011, Vol. 17, pages 14929-14934 ; B) Nicolas Che´ron, Denis Jacquemin, et Paul Fleurat-Lessard :
“A qualitative failure of B3LYP for a textbook organic reaction”, soumis.
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En 1902, Meisenheimer a de´crit l’existence d’un interme´diaire dans les SNAr, de´sormais
commune´ment appele´ “adduit σ” (voir Figure 9.2) [216]. Les SNAr ne´cessitent en ge´ne´ral
un groupement e´lectro-attracteur (typiquement un nitro). Bien qu’il ait longtemps e´te´
suppose´ que le me´canisme impliquait obligatoirement la formation de l’adduit σ [99], il








Figure 9.2 – Repre´sentation d’une SNAr (GAE = Groupe Attracteur d’E´lectrons).
9.2 Re´sultats expe´rimentaux
Outre les re´sultats obtenus dans le cadre de la re´action de Ugi-Smiles qui sont rappele´s
Tableau 9.1 (voir Chapitre 3.2), de nombreux re´sultats expe´rimentaux sur les SNAr restent
inexplique´s. En eﬀet, il est de´sormais admis que les ortho-haloge´nonitrobenze`nes re´agissent
plus rapidement avec les amines que les para-haloge´nonitrobenze`nes [99, 220–224]. C’est
certainement la meˆme raison sous-jacente qui me`ne a` la substitution pre´fe´rentielle en
ortho lors de SNAr d’une amine sur les 2,4-dihaloge´nonitrobenze`nes [99, 225–230]. Cette
se´lectivite´ est utilise´e en synthe`se, que ce soit pour des ligands pour des chromophores




































(b) Synthe`se d’une quinoxalinone [233].
Figure 9.3 – Utilisation de la substitution d’une amine sur les 2,4-dihaloge´nonitrobenze`nes
en synthe`se.
En conside´rant les eﬀets de solvants sur des ratio cine´tiques ortho:para, Bunnett et
coll. ont tente´ d’expliquer ces observations avec le concept de la “built-in solvation” (voir
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Tableau 9.1 – Rappels des re´sultats expe´rimentaux obtenus lors de variations du phe´nol
dans la re´action de Ugi-Smiles. Les rendements proviennent de la Ref. [103]. Rdt = ren-
dement.
Figure 9.4(a)) [224], dans laquelle la stabilisation d’une structure se fait graˆce a` une
solvatation intramole´culaire. Ils n’ont cependant pas de´termine´ si la cause de ces eﬀets e´tait
une interaction e´lectrostatique ou une liaison hydroge`ne. Bernasconi [234, 235] et Bishop
[220] favorisent la liaison hydroge`ne alors que Hawthorne, en se basant sur des marquages
isotopiques, rejette cette hypothe`se [221]. Arnone et coll. sont e´galement en faveur d’une
liaison hydroge`ne ; en e´tudiant la re´action entre un nucle´ophile (le thiophe´nolate) et le
1-chloro-6-carboxamido-2-nitrobenze`ne, ils ont e´tendu ce concept avec celui de “inverted
built-in solvation” ou` l’accepteur de liaison hydroge`ne est le nucle´ophile et le donneur est le
substrat par le biais du groupement amido (voir Figure 9.4(b)) [236]. L’analyse des eﬀets de
solvants, ainsi que des e´tudes cine´tiques re´centes, tendent e´galement a` eˆtre en faveur d’une
stabilisation par liaison hydroge`ne sans pouvoir rigoureusement le de´montrer [237–241].
Nous allons taˆcher ici d’apporter une re´ponse pre´cise a` ces observations.














(b) Mode`le de la “inver-
ted built-in solvation”.
Figure 9.4 – Mode`les de solvatation intramole´culaire dans les SNAr.
9.3 Re´actions intermole´culaires
Les calculs ont e´te´ mene´s au niveau M06-2X/6-31+G(d,p) dans le me´thanol de´crit par
un PCM, en commenc¸ant par l’attaque de la dime´thylamine sur les 2,4-dihaloge´nonitrobenze`nes.
Selon l’orientation relative des re´actifs, deux chemins sont possibles pour l’attaque en or-
tho : un avec liaison hydroge`ne entre l’amine et le nitro, et un sans liaison hydroge`ne. Les
proﬁls e´nerge´tiques pour ces deux substitutions, ainsi que pour la re´action en para, sur le



















































Figure 9.5 – Proﬁls e´nerge´tiques des SNAr entre la dime´thylamine et le 2,4-
diﬂuoronitrobenze`ne. La re´fe´rence e´nerge´tique correspond a` la somme des e´nergies des
re´actifs calcule´es se´pare´ment.
Dans les trois cas, la re´action se fait en deux e´tapes. Lorsque la liaison hydroge`ne peut
se faire, l’adduit σ est stabilise´ d’environ 6 kcal.mol−1. On repre´sente Figure 9.6 les struc-
tures des interme´diaires, ainsi que les bassins d’interactions non-covalentes calcule´s avec
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(ET-1) Adduit σ (ET-2) Produit
Ortho avec LH 2,6 -4,0 4,2 -24,9
Ortho sans LH 5,3 2,5 16,6 -23,2
Para 6,2 1,9 9,6 -25,7
Tableau 9.2 – E´nergies relatives (en kcal.mol−1) des e´tats de transition, in-
terme´diaires re´actionnels et produits pour la re´action entre la dime´thylamine et le 2,4-
diﬂuoronitrobenze`ne dans le me´thanol. La re´fe´rence e´nerge´tique correspond a` la somme
des e´nergies des re´actifs calcule´es se´pare´ment.
la me´thode NCIPlot. Pour l’attaque en ortho avec liaison hydroge`ne, on voit clairement
un bassin stabilisant en bleu alors que pour le cas sans liaison hydroge`ne, on voit un grand
bassin vert duˆ a` la ge`ne ste´rique entre le nitro et les me´thyles de l’amine. Cette ge`ne
ste´rique est d’ailleurs la cause de la forte diﬀe´rence e´nerge´tique pour le de´part de l’ha-
loge`ne entre les deux structures (ET-2) sans liaison hydroge`ne. Au cours de la re´action, la
distance entre l’azote de l’amine et le carbone du phe´nyle diminue (elle vaut 1,95 A˚ dans
(ET-1), 1,61 A˚ dans l’adduit, 1,50 A˚ dans (ET-2) et enﬁn 1,44 A˚ dans le produit) et
donc la re´pulsion ste´rique entre groupements augmente. Ainsi, la diﬀe´rence e´nerge´tique
entre les deux structures de l’attaque en ortho avec et sans liaison hydroge`ne augmente
au cours de la re´action.
Pour ce qui est de l’attaque sur le 2,4-dichloronitrobenze`ne, le me´canisme est concerte´,
avec un unique e´tat de transition d’e´nergie relative 6,6, 10,2 et 11,2 kcal.mol−1 respecti-
vement pour les attaques en ortho avec liaison hydroge`ne, ortho sans liaison hydroge`ne et
para ; les e´nergies des produits sont respectivement de -29,1, -28,1, -29,9 kcal,mol−1. C’est
donc une liaison hydroge`ne qui a un eﬀet stabilisant sur les interme´diaires et les e´tats de
transitions des SNAr.
Des re´sultats similaires sont observe´s lors de l’attaque de la me´thylamine sur les meˆmes
syste`mes. Dans le me´thanol de´crit par un PCM, les approches en ortho et en para se font
en deux e´tapes : l’interme´diaire en ortho est plus stable que celui en para de 5,3 kcal.mol−1
en raison de la liaison hydroge`ne entre l’amine et le groupement nitro (voir Figure 9.7 et
Tableau 9.3). L’addition de la me´thylamine sur le 2,4-dichloronitrobenze`ne se fait tout le
temps de manie`re concerte´e. Les e´nergies des e´tats de transition sont respectivement de
11,3 et 15,1 kcal.mol−1 pour les substitutions en ortho et en para dans le me´thanol pour
des produits a` -30,2 et -27,1 kcal.mol−1 : la liaison hydroge`ne a bien un eﬀet stabilisant.
Dans l’ensemble de ces calculs, l’attaque de l’amine sur le carbone situe´ sur la position
ortho du nitro est favorise´e par rapport a` celle sur le carbone en para, conforme´ment aux
observations de la litte´rature. Ces re´sultats permettent donc de de´montrer que la “built-in
solvation” propose´e par Bunnett est due a` une liaison hydroge`ne.
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(a) Attaque en ortho avec liaison hydroge`ne. (b) Attaque en ortho sans liaison hydroge`ne.
(c) Attaque en para.
Figure 9.6 – Structures optimise´es des adduits σ pour la re´action entre la dime´thylamine
et le 2,4-diﬂuoronitrobenze`ne. Les interactions non-covalentes sont e´galement repre´sente´es :
les interactions fortes et attractives sont en bleu ; les interactions faibles sont en vert ; les






































Figure 9.7 – Proﬁls e´nerge´tiques des SNAr entre la me´thylamine et le 2,4-
diﬂuoronitrobenze`ne. La re´fe´rence e´nerge´tique correspond a` la somme des e´nergies des
re´actifs calcule´es se´pare´ment.
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(ET-1) Adduit σ (ET-2) Produit
Ortho 7,0 -0,1 7,9 -26,8
Para 10,1 5,2 12,5 -26,8
Tableau 9.3 – E´nergies relatives (en kcal.mol−1) des e´tats de transition, in-
terme´diaires re´actionnels et produits pour la re´action entre la me´thylamine et le 2,4-
diﬂuoronitrobenze`ne dans le me´thanol. La re´fe´rence e´nerge´tique correspond a` la somme
des e´nergies des re´actifs calcule´es se´pare´ment.
9.4 Re´actions intramole´culaires
Nous nous sommes ensuite inte´resse´s aux re´actions intramole´culaires, en particulier au
re´arrangement de Smiles. Nous avons vu dans le chapitre pre´ce´dent que cette e´tape est une
e´tape cine´tiquement de´terminante du me´canisme de la re´action de Ugi-Smiles, et qu’elle
implique la formation d’un interme´diaire spiro re´sultant de l’attaque en ipso de l’azote
sur le cycle aromatique. Le spiro s’ouvre ensuite pour e´voluer vers un imidate ; apre`s un
transfert de proton, le produit ﬁnal est obtenu (voir Figure 9.8). Cette dernie`re e´tape n’est
a` priori pas limitante et nous nous sommes donc focalise´s sur la formation et l’ouverture
du spiro. Des groupements me´thyles ont e´te´ utilise´s pour mode´liser les substituants de































Figure 9.8 – Syste`me mode`le conside´re´ dans l’e´tude des SNAr intramole´culaires.
En commenc¸ant avec le phe´nol (11), la structure spiro s’ave`re eˆtre un e´tat de transtion
avec une e´nergie relative de 28,8 kcal.mol−1 –une valeur similaire a de´ja` e´te´ observe´e pour le
re´arrangement de Smiles [242]. Cette haute valeur permet d’expliquer pourquoi la re´action
n’a pas lieu expe´rimentalement avec le phe´nol [103]. Des re´sultats similaires sont obtenus
avec les 2-chloro et 2-me´thoxyphe´nols (12) et (13) : les structures spiros correspondantes
sont encore des e´tats de transition d’e´nergies respectives 26,6 et 29,2 kcal.mol−1 (voir
Tableau 9.4), et la re´action n’a pas lieu.
La re´action avec le 2-nitrophe´nol (1) permet la formation de quatre structures spiro
diﬀe´rentes, selon l’orientation relatives des groupement NO2 et NH (voir Figure 9.9),
parmi lesquelles deux permettent a` une liaison hydroge`ne de se de´velopper. En prenant en
compte uniquement l’e´nergie e´lectronique, le spiro est dans tous les cas un interme´diaire
re´actionnel. Les e´nergies relatives des spiro et des e´tats de transitions associe´s pour ces







E´nergie du spiro 28,8 26,6 29,2
Tableau 9.4 – E´nergies relatives (en kcal.mol−1) des structures spiro pour plusieurs phe´nols.
La re´fe´rence e´nerge´tique est l’imidate d’aryle le plus stable trouve´. Dans les trois cas, le
spiro est un e´tat de transition et la re´action n’a pas lieu.
quatres orientations sont donne´es Tableau 9.5. Figure 9.9 sont pre´sente´s les bassins d’in-
teractions non-covalentes calcule´s avec la me´thode NCIPlot. Pour (1a) et (1d), un bassin
bleu stabilisant duˆ a` la liaison hydroge`ne apparaˆıt tre`s clairement.
Phe´nol (ET-1) Spiro (ET-2) Liaison hydroge`ne
Fermeture Ouverture
(1a) 11,5 8,3 16,3 Oui
(1b) 11,6 10,2 21,7 Non
(1c) 13,5 12,5 25,4 Non
(1d) 13,4 10,8 19,3 Oui
Tableau 9.5 – E´nergies relatives (en kcal.mol−1) des e´tats de transition et interme´diaires
re´actionnels pour le re´arrangement de Smiles avec le 2-nitrophe´nol (1) selon les orientations
d’attaque. La re´fe´rence e´nerge´tique est l’imidate d’aryle le plus stable trouve´ (a` savoir celui
associe´ a` l’orientation de (1a)).
On peut constater que la liaison hydroge`ne n’a qu’une faible inﬂuence sur la formation
du spiro, mais une forte sur son ouverture. En comparant (1a) et (1b) (deux structures
RS) d’une part, et (1c) et (1d) (deux structures SS) d’autre part, la stabilisation a une
valeur moyenne de 5,8 kcal.mol−1 sur (ET-2) (une valeur du meˆme ordre de grandeur
que la stabilisation trouve´e pour les re´actions intermole´culaires). L’e´nergie de (1c) (res-
pectivement (1d)) est supe´rieure d’environ 2,4 kcal.mol−1 a` celle de (1b) (respectivement
(1a)) a` cause de la re´pulsion ste´rique entre les deux groupements me´thyles du cycle a` 5
qu’on peut visualiser en vert sur la Figure 9.9.
On peut en fait conside´rer que la liaison hydroge`ne a un eﬀet stabilisant sur (ET-1),
mais que celui-ci est contre-balance´ par la tension de cycle du cycle oxazolidine (bassins
rouges sur la Figure 9.9) et par la re´pulsion ste´rique entre le groupe en ortho et les
groupements me´thyles. Ceci peut eˆtre illustre´ en conside´rant le re´arrangement de Smiles
pour un syste`me mode`le impliquant un spiro[6,6] (voir Figure 9.10) : on s’attend a` ce que
celui-ci ait une tension de cycle plus faible que celle du cycle [6,5] e´tudie´ pre´ce´demment.
Ceci est ve´riﬁe´ par l’observation du bassin sur la Figure 9.10 : il n’a plus la couleur rouge des
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(a) (1a). (b) (1b).
(c) (1c). (d) (1d).
Figure 9.9 – Structures optimise´es des quatre spiro possibles en partant du 2-nitrophe´nol
(1). Les interactions non-covalentes sont e´galement repre´sente´es : les interactions fortes
et attractives sont en bleu ; les interactions faibles sont en vert ; les interactions fortes et
re´pulsives sont en rouge.
interactions re´pulsives, mais a plutoˆt la couleur verte des interactions faibles. Les e´nergies
relatives des e´tats de transition et interme´diaires re´actionnels pour deux de ces structures
(une avec et une sans liaison hydroge`ne) sont pre´sente´es Tableau 9.6. Comme attendu,
une diﬀe´rence apparaˆıt entre les deux structures (ET-1) de ce mode`le, et l’amplitude de
la stabilisation augmente dans (ET-2). Au cours de l’ouverture du spiro[6,5], une partie
de la contrainte e´nerge´tique due au cycle est ainsi libe´re´e, et seule la “built-in solvation”
a un eﬀet sur l’e´nergie.
Revenons sur les valeurs pre´sente´es Tableau 9.5 pour les conformations du re´arrangement
de Smiles pour (1). Lorsqu’une liaison hydroge`ne est possible, la barrie`re inverse (Spiro→ET-
1) est de 2,8 kcal.mol−1 en moyenne ; lorsqu’il n’y a pas de telle interaction cette meˆme
barrie`re est de 1,2 kcal.mol−1 en moyenne. Une barrie`re de 1 kcal.mol−1 e´tant une tre`s
faible valeur, nous avons de´cide´ d’ame´liorer la description de ces syste`mes en prenant en
compte la correction due a` l’e´nergie de point ze´ro. Les valeurs sont pre´sente´es Tableau 9.7.
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(a) (14a). (b) (14b).
Figure 9.10 – Structures spiro pour le syste`me mode`le pour l’e´tude de la tension de
cycle. Les interactions non-covalentes sont e´galement repre´sente´es : les interactions fortes
et attractives sont en bleu ; les interactions faibles sont en vert ; les interactions fortes et
re´pulsives sont en rouge.
Phe´nol (ET-1) Spiro (ET-2) Liaison hydroge`ne
Fermeture Ouverture
(14a) 14,5 11,0 20,4 Oui
(14b) 17,0 15,5 28,4 Non
Tableau 9.6 – E´nergies relatives (en kcal.mol−1) des e´tats de transition et interme´diaires
re´actionnels pour le re´arrangement de Smiles avec un syste`me mode`le pour l’e´tude de la
tension de cycle. La re´fe´rence e´nerge´tique est l’imidate d’aryle le plus stable trouve´.
Phe´nol (ET-1) Spiro (ET-2) Liaison hydroge`ne
Fermeture Ouverture
(1a) 11,7 9,3 16,7 Oui
(1b) 10,8 10,6 21,3 Non
(1c) 13,1 13,2 25,9 Non
(1d) 10,7 9,1 16,8 Oui
Tableau 9.7 – E´nergies relatives (en kcal.mol−1), corrige´es par l’e´nergie de point ze´ro
(ZPE), des e´tats de transition et interme´diaires re´actionnels pour le re´arrangement de
Smiles avec le 2-nitrophe´nol (1) selon les orientations d’attaque. La re´fe´rence e´nerge´tique
est l’imidate d’aryle le plus stable trouve´ (a` savoir celui associe´ a` l’orientation de (1a)).
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Dans le cas ou` une liaison hydroge`ne est pre´sente, la structure spiro reste un e´tat sta-
tionnaire. Pour (1b), il n’y a qu’une tre`s faible diﬀe´rence de 0,2 kcal.mol−1 entre (ET-1)
et le spiro : la structure spiro sera donc un e´tat a` peine peuple´. Le spiro de (1c) s’ave`re
quant a` lui eˆtre au-dessus de “l’e´tat de transition” le pre´ce´dant et n’a donc pas de signiﬁ-
cation physique. Un tel re´sultat paraˆıt tre`s surprenant mais est duˆ au fait que la prise en
compte de l’e´nergie de point ze´ro se fait par correction de l’e´nergie e´lectronique. Pour les
deux cas sans liaison hydroge`ne intramole´culaire, le me´canisme peut donc eˆtre conside´re´
comme concerte´ et la structure spiro ne peut pas eˆtre conside´re´e comme ayant une exis-
tence re´elle. Les enthalpies libres de ces spiro sont dans les deux cas au-dessus de ‘l’e´tat de
transition” les pre´ce´dant, et ame`nent donc aux meˆmes conclusions. De plus, comme nous
l’avons de´ja` pre´cise´ Chapitre 8 et comme illustre´ Annexe C, pour une re´action en deux
e´tapes avec (ET-2) supe´rieure en e´nergie a` (ET-1), si la barrie`re retour de la premie`re
e´tape est suﬃsament faible, la cine´tique est e´quivalente a` celle d’un me´canisme concerte´
avec uniquement (ET-2) b. Ainsi, seule l’e´nergie de l’e´tat de transition d’ouverture du
spiro gouverne la re´action : pour la suite de cette partie nous ne conside´rerons donc que
les valeurs de (ET-2) calcule´es en e´nergies e´lectroniques corrige´es par l’e´nergie de point
ze´ro. Pre´cisons que les re´sultats sur les re´actions intermole´culaires ainsi que sur le mode`le
de spiro[6,6] ne sont pas change´s avec la prise en compte de l’e´nergie de point ze´ro.
Aﬁn d’e´tendre la porte´e de nos calculs, nous avons e´tudie´ d’autres phe´nols substitue´s
dans le re´arrangement de Smiles : les 4-nitrophe´nol (2), 4-me´thyl-2-nitrophe´nol (3), 2-
me´thyl-4-nitrophe´nol (4), 4-me´thoxy-2-nitrophe´nol (5), 2-me´thoxy-4-nitrophe´nol (6), 2-
vinyl-4-nitrophe´nol (7), 2-allyl-4-nitrophe´nol (8) et 2-chloro-4-nitrophe´nol (15). L’ensemble
des re´sultats est pre´sente´ Tableau 9.8. Lorsqu’une liaison hydroge`ne peut se de´velopper,
l’e´nergie d’activation globale est plus basse que 18,5 kcal.mol−1 et la re´action peut avoir
lieu ; lorsque l’e´nergie d’activation globale est supe´rieur a` 20 kcal.mol−1, la re´action n’a
pas lieu. Seul le 4-me´thoxy-2-nitrophe´nol (5) ne rentre pas dans ces ceux crite`res ; pour ce
phe´nol particulier, (ET-2) est e´tonnamment haut en e´nergie pour une raison inde´termine´e.
Dans le cas du 4-nitrophe´nol (2), la re´action a lieu meˆme si aucune liaison hydroge`ne n’est
possible : comme il n’y a aucun groupement en ortho, il n’y a aucune ge`ne ste´rique a` com-
penser, et l’e´nergie de (2) permet a` la re´action d’avoir lieu sans ne´cessite´ d’une stabilisation
supple´mentaire. Il faut e´galement ajouter que nous e´tudions ici des re´sultats statiques :
en conside´rant la tempe´rature, la rotation possible des groupements en ortho des 2-vinyl-
4-nitrophe´nol (7) et 2-allyl-4-nitrophe´nol (8) peut augmenter la re´pulsion ste´rique dans la
structure spiro, et ainsi empeˆcher la re´action d’avoir lieu. Pre´cisons que la re´action se fait
expe´rimentalement avec le 2-chloro-4-nitrophe´nol (15), meˆme si les liaisons hydroge`nes
impliquant des atomes de chlore sont connues pour eˆtre faibles.
b. La faible valeur de la barrie`re inverse peut ici s’expliquer : en partant du spiro, le syste`me peut
s’ouvrir soit selon la liaison C-N, soit selon la liaison C-O. Dans le premier cas, le groupe partant est
R2NH, dans le second cas c’est RO
− : la barrie`re pour s’ouvrir selon la liaison C-N sera donc beaucoup
plus faible que celle pour s’ouvrir selon la liaison C-O, le groupe partant e´tant meilleur.























(2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (15)
(ET-2) 19,4 16,8 21,5 20,2 17,9 20,0 20,2 18,5
LH Non Oui Non Oui Oui Non Non Oui
Rendement 72% 96% – 98% 62% – – 95%
Tableau 9.8 – E´nergies relatives (en kcal.mol−1) corrige´es par l’e´nergie de point ze´ro (ZPE)
de l’e´tat de transition d’ouverture pour le re´arrangement de Smiles pour plusieurs phe´nols
substitue´s. La re´fe´rence e´nerge´tique est l’imidate d’aryle le plus stable trouve´.
Ainsi, il apparaˆıt que l’eﬃcacite´ de cette SNAr peut eˆtre corre´le´e avec la pre´sence ou
non d’une liaison hydroge`ne entre le substituent en ortho et l’ammonium. Une telle inter-
action est eﬃcace qu’elle soit avec un atome accepteur directement lie´ au cycle aromatique
(comme pour (6) et (15)), ou avec un atome plus loin (comme avec la pipe´razine dans
(9)). Aucune re´action n’est observe´e avec les 2-chlorophe´nol (12) et 2-me´thoxyphe´nol (13)
alors qu’une liaison hydroge`ne est possible : comme nous l’avons vu, un groupe fortement
attracteur d’e´lectrons est ne´cessaire pour ces re´actions.
9.5 Digression me´thodologique
Dans tous les cas pre´ce´dents ou` il n’y a pas de liaison hydroge`ne, lors de la prise
en compte de l’e´nergie de point ze´ro, soit le spiro passe au dessus de (ET-1), soit la
diﬀe´rence e´nerge´tique entre ces deux structures est de moins de 0,3 kcal.mol−1. Lorsqu’il
y a une liaison hydroge`ne, le spiro reste un interme´diaire re´actionnel, meˆme s’il n’est
parfois que tre`s faiblement stabilise´ par rapport a` (ET-1). La structure spiro peut donc
n’avoir aucune existence physique selon la me´thodologie de calcul. Nous nous sommes alors
inte´resse´s a` la structure (1b) sans liaison hydroge`ne pre´sente´e Figure 9.9(b). Nous avons
e´tudie´ son existence selon la fonctionnelle d’e´change-corre´lation utilise´e [243]. Les re´sutats
sont regroupe´s Tableau 9.9. Des optimisations de ge´ome´tries a` diﬀe´rents niveaux post-HF
(MP2 ou MP4(SDQ)) valident l’existence de cette structure spiro au niveau e´lectronique.
Nous avons alors pris comme re´fe´rence e´nerge´tique des simples points CCSD(T) sur des
ge´ome´tries optimise´es en MP4(SDQ).
Les valeurs obtenues avec des calculs Hartree-Fock sur-estiment fortement les e´nergies,
mais avec la bonne forme de proﬁl e´nerge´tique (le spiro existe). Lorsque l’on conside`re des
fonctionnelles GGA, (ET-1) et le spiro n’existent pas et le me´canisme est concerte´, en
de´saccord avec des calculs post-HF. Ceci n’est pas surprenant car les GGA sont connues
pour sous-estimer les barrie`res d’activations et le´ge`rement sur-estimer les e´nergies de
re´actions [145,195]. Ainsi, par rapport a` un calcul post-HF, en GGA l’e´nergie de (ET-1)
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sera abaisse´e alors que l’e´nergie du spiro sera plus haute. Comme ces deux e´tats ont des
e´nergies proches, cela peut conduire a` une e´nergie pour (ET-1) plus basse que celle du
spiro. Cette situation non-physique traduit le fait que ni (ET-1) ni le spiro ne sont des
points stationnaires de la surface d’e´nergie e´lectronique. Les fonctionnelles me´ta-GGA
(TPSS et M06-L) ne corrigent pas suﬃsament cette tendance, et le me´canisme reste
concerte´.
% E´change Existence (ET-1) Spiro (ET-2) Produit ΔE
exact du Spiro
CCSD(T)//MP4(SDQ) – – 12,6 11,7 19,3 -8,1 0,9
HF – Oui 22,6 18,9 34,6 -4,6 3,7
BLYP 0 Non 15,6 -4,1
OLYP 0 Non 18,0 -4,3
BP86 0 Non 12,3 -6,2
PBE 0 Non 12,0 -6,5
PW91 0 Non 11,9 -6,4
TPSS 0 Non 13,3 -4,7
M06-L 0 Non 18,8 -6,3
TPSSh 10 Non 15,2 -4,9
O3LYP 11,61 Non 19,1 -5,1
τHCTHhyb 15 Oui 9,0 9,0 16,2 -5,7 0,0
B3LYP 20 Non 19,0 -5,0
B3P86 20 Oui 8,4 8,0 16,1 -6,6 0,4
B3PW91 20 Oui 9,4 9,2 17,1 -6,1 0,2
X3LYP 21,8 Oui 11,8 11,8 18,9 -5,2 0,0
B98 21,98 Oui 10,3 10,2 18,2 -5,6 0,1
PBE0 25 Oui 8,5 7,7 16,7 -6,8 0,8
B1LYP 25 Oui 13,1 13,0 20,3 -4,9 0,1
M06 27 Oui 10,8 10,1 20,5 -6,4 0,7
BHandHLYP 50 Oui 14,6 13,1 24,0 -5,4 1,5
M06-2X 54 Oui 10,5 9,1 20,6 -7,0 1,4
LC-BLYP 0-100 Oui 11,6 7,0 21,0 -6,9 4,6
LC-ωPBE 0-100 Oui 11,3 8,0 20,2 -7,2 3,4
CAM-B3LYP 19-65 Oui 12,0 10,9 20,2 -5,9 1,1
ωB97X 15,77-100 Oui 13,1 11,0 20,8 -6,5 2,1
B2PLYP 53 Oui 11,6 11,5 17,6 -6,7 0,1
MP2 – Oui 12,0 11,6 17,1 -9,9 0,4
MP4(SDQ) – Oui 14,3 11,9 21,5 -7,6 2,4
Tableau 9.9 – Existence de la structure spiro de (1b) selon la me´thode de calcul et proﬁl
e´nerge´tique associe´ (en kcal.mol−1). Les calculs ont e´te´ faits dans le me´thanol de´crit par
un PCM avec la base d’orbitales 6-31+G(d,p). ΔE = (ET-1)–Spiro.
L’utilisation de fonctionnelles hybrides permet de trouver un re´sultat interme´diaire :
avec la majorite´ des fonctionnelles, on retrouve un me´canisme en deux e´tapes, le spiro
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e´tant un interme´diaire re´actionnel. Ceci est en accord avec le fait que les fonctionnelles
hybrides reproduisent ge´ne´ralement mieux les barrie`res d’activation que les fonctionelles
GGA. Il faut cependant noter qu’avec la plupart des fonctionnelles hybrides GGA, les
e´nergies relatives de (ET-1) et du spiro sont tre`s proches (moins de 0,2 kcal.mol−1 de
diﬀe´rence pour cinq d’entre elles) : a` tempe´rature non nulle, le spiro sera donc a` peine
peuple´ et son existence n’aura pas force´ment de signiﬁcation physique. Un point notable est
le re´sultat obtenu avec TPSSh, O3LYP et B3LYP : ni le spiro, ni (ET-1) n’existent dans
ces cas-la`. B3LYP, qui est pourtant l’une des fonctionnelles les plus utilise´es pour la chimie
organique, donne ici un re´sultat topologiquement faux et une mauvaise re´ponse pour la
de´termination du me´canisme c. Il faut bien noter que ce n’est pas un proble`me de non
ade´quation d’une valeur nume´rique par rapport a` une re´fe´rence bien choisie, mais bien un
proble`me intrinse`que au choix de la fonctionnelle. En eﬀet, le re´sultat qualitatif (absence
d’existence du spiro) ne change pas en utilisant une plus grande base (aug-cc-pVTZ ou
cc-pVQZ par exemple), une grille d’inte´gration de la densite´ plus ﬁne, un autre logiciel
pour le calcul (Gamess par exemple), ou meˆme en faisant les optimisations en B3LYP en
partant des ge´ome´tries B3PW91. L’utilisation des fonctionnelles B3PW91, B3P86, B1LYP
ou BHandHLYP (qui partagent avec B3LYP la fonctionnelle d’e´change B88) donne le bon
re´sultat pour l’existence du spiro. De la meˆme fac¸on, l’utilisation de X3LYP, B1LYP ou
BHandHLYP (qui ont en commun avec B3LYP la fonctionnelle de corre´lation LYP) permet
e´galement de valider l’existence de la structure spiro.
Il apparaˆıt que la quantite´ d’e´change exact semble avoir une forte inﬂuence sur la to-
pologie de la re´action : toutes les fonctionnelles avec plus d’un cinquie`me d’e´change exact
donne une description qualitative correcte. Autour de 15–20%, la forme des fonction-
nelles d’e´change et de corre´lation semble par contre eˆtre pre´dominante : la fonctionnelle
me´ta-GGA τHCTHhyb (15%) valide l’existence du spiro mais pas B3LYP. Ce re´sultat est
cohe´rent avec des donne´es de la litte´rature prouvant qu’a` la fois B88 et LYP peuvent don-
ner des comportements e´tranges [253–256]. Comme attendu, les fonctionnelles a` se´paration
de porte´e et les doubles hybrides donnent de bons re´sultats. Dans le Tableau 9.9, on
donne e´galement la valeur de stabilisation de la structure spiro par rapport a` (ET-1)
(i.e. la diﬀe´rence e´nerge´tique (ET-1)–Spiro). Les meilleurs estimations (par rapport a` la
re´fe´rence CCSD(T)//MP4(SDQ)) sont obtenues avec M06 et PBE0. M06-2X et BHandH-
LYP se comportent e´galement correctement, alors que toutes les autres fonctionnelles
d’e´changes corre´lations donnent de mauvais re´sultats.
En regardant la diﬀe´rence e´nerge´tique (ET-1)–Spiro des fonctionnelles hybrides, et
a` part pour B1LYP, il apparaˆıt que plus il y a d’e´change exact, plus le spiro est stabi-
c. Bien que tre`s utilise´e, il est montre´ que la fonctionnelle B3LYP a de se´rieux de´fauts, comme en
optique non-line´aire [244], dans des syste`mes a` transferts de charge [245], mais e´galement dans l’e´valuation
d’enthalpies de formation [246,247], d’enthalpies de dissociation [248] ou d’e´nergies de re´action d’hydrocar-
bures [249]. Des re´sultats e´tonnants ont e´galement e´te´ observe´s dans l’e´tude de la re´activite´ e´lectrocyclique
[250,251] ou de la re´action de Diels-Alder [252].
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lise´. La quantite´ d’e´change exact a donc une inﬂuence sur la topologie de la re´action :
avec les fonctionnelles GGA, TPSSh ou O3LYP le spiro n’est pas un point stationnaire
alors qu’avec toutes les autres fonctionnelles hybrides (sauf B3LYP) il l’est. En partant de
B3LYP et en modiﬁant progressivement la quantite´ d’e´change, il apparaˆıt qu’avec 22% ou
moins d’e´change exact le spiro n’existe pas, alors qu’avec 23% ou plus il existe. Concernant
TPSSh, la frontie`re se situe aux alentours de 11% puisqu’avec 10% ou moins le spiro s’ouvre
lors de l’optimisation alors qu’il est stable avec 11% ou plus. La fonctionnelle BHandHLYP
contient 50% d’e´change type Hartree-Fock et est celle avec la plus forte stabilisation du
spiro par rapport a` (ET-1). Cet eﬀet est de 0,7 kcal.mol−1 avec M06 et augmente a` 1,4
kcal.mol−1 avec une fonctionnelle optimise´e pour la re´activite´ (M06-2X). La raison pour
laquelle B3LYP donne un tel re´sultat contracte´ n’est cependant toujours pas clair, alors
que τHCTHhyb ou B3PW91 valident l’existence du spiro.
En e´tudiant la dernie`re colonne du Tableau 9.9, il apparaˆıt que l’utilisation de la fonc-
tionnelle de corre´lation LYP implique une barrie`re retour (ET-1)–Spiro infe´rieure qu’avec
les autres fonctionnelles de corre´lation. Pour avoir une vue plus pre´cise de l’inﬂuence de la
fonctionnelle, nous avons re´alise´ des calculs simples points avec plusieurs fonctionnelles sur
les ge´ome´tries MP4(SDQ) ; les re´sultats sont pre´sente´s Tableau 9.10. La sous-estimation
de l’e´nergie d’activation et la sur-estimation de l’e´nergie du spiro avec BLYP apparaˆıt plus
clairement. Elle est e´galement illustre´e Figure 9.11 ou` on pre´sente en noir le proﬁl trouve´
en M06-2X, et en violet (respectivement en bleu) le proﬁl obtenu en calculant l’e´nergie en
B3LYP (respectivement BLYP) sur des ge´ome´tries MP4(SDQ). Il est inte´ressant de noter
qu’avec BLYP, OLYP ou PW91LYP, la barrie`re retour (ET-1)–Spiro est presque constante
(environ 3 kcal.mol−1). Lors du passage aux fonctionnelles hybrides, l’eﬀet de l’e´change
exact sur la diﬀe´rence de stabilisation du spiro est la meˆme entre BLYP et B3LYP, entre
BPW91 et B3PW91, et entre BP86 et B3P86 (environ -2 kcal.mol−1). Cependant cette
tendance n’est pas suﬃsament forte pour contrebalancer les mauvais re´sultats obtenus
avec BLYP, et donc l’utilisation de B3LYP corrige les re´sultats de BLYP mais d’une trop
faible amplitude (voir Figure 9.11).
Il est e´galement inte´ressant de tester des fonctionnelles comportant une correction
empirique des eﬀets de dispersion [131] ; les re´sultats sont regroupe´s Tableau 9.11. Avec la
fonctionnelle GGA B97-D, le spiro reste une structure non stationnaire. Avec B3LYP-D,
le spiro peut eˆtre localise´ en tant qu’interme´diaire re´actionnel. Cependant, un e´tonnant
re´sultat apparaˆıt ici : les optimisations ont e´te´ re´alise´es avec la fonctionnelle B3LYP-D,
et les forces de dispersion ont donc e´te´ prises en compte tout au long du processus. Mais
l’e´nergie de dispersion n’est prise en compte qu’une fois la structure converge´e : l’e´nergie du
spiro se trouve est supe´rieure de 0,07 kcal.mol−1 que celle de (ET-1) ce qui est un re´sultat
non physique. Les proﬁls e´nerge´tiques e´voluent un peu lors d’ajout de la prise en compte
de la dispersion aux fonctionnelles ωB97X et B2PLYP, mais pas de manie`re signiﬁcative.
Les eﬀets de la dispersion ont donc un eﬀet ne´gligeable sur les proﬁls e´nerge´tiques.
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Me´thode (ET-1) Spiro (ET-2) Produit ΔE
CCSD(T) 12,6 11,7 19,3 -8,1 0,9
BLYP 10,0 13,1 16,0 -4,3 -3,1
BPW91 7,1 9,2 13,4 -5,5 -2,1
BP86 6,4 8,2 12,5 -5,7 -1,8
OLYP 10,5 13,5 17,7 -4,4 -3,0
PW91LYP 8,6 11,4 14,6 -4,7 -2,8
B3LYP 11,3 12,4 18,8 -5,1 -1,1
B3PW91 8,9 9,2 16,7 -6,1 -0,3
B3P86 8,0 8,0 15,7 -6,4 0,0
O3LYP 11,0 12,9 19,0 -4,9 -1,9
X3LYP 11,1 11,9 18,7 -5,2 -0,9
BHandHLYP 14,0 12,4 23,4 -5,6 1,6
M06-2X 10,0 8,9 19,8 -7,1 1,1
Tableau 9.10 – Comparaison des proﬁls e´nerge´tique (en kcal.mol−1 avec la base d’orbitales
6-31+G(d,p) dans le me´thanol de´crit par un PCM) avec diﬀe´rentes me´thodes. Les e´nergies
sont issus de calculs simple point sur des ge´ome´tries MP4(SDQ). ΔE = (ET-1)–Spiro.
% E´change Existence (ET-1) Spiro (ET-2) Produit
exact du Spiro
B97-D 0 Non 13,8 -7,3
B3LYP-D 20 Oui 11,5 11,5 18,3 -5,3
ωB97X-D 22,20 Oui 10,8 9,3 19,2 -6,8
B2PLYP-D 53 Oui 10,1 9,9 16,3 -7,9
Tableau 9.11 – Existence de la structure spiro et proﬁl e´nerge´tique associe´ (en kcal.mol−1)
avec diﬀe´rentes fonctionnelles prenant en compte les eﬀets de de dispersion. Les calculs
ont e´te´ faits dans le me´thanol de´crit par un PCM avec la base d’orbitales 6-31+G(d,p).
La fonctionnelle B3LYP a e´te´ e´norme´ment utilise´e, en particulier en chimie organique,
depuis sa cre´ation (1994) jusqu’a` nos jours et souvent avec la base 6-31G(d) (voir par
exemple la Ref. [257]). Ces dernie`res anne´es ont vu le de´veloppement de nouvelles fonc-
tionnelles me´ta-GGA hybrides, hybrides a` se´paration de porte´e ou doubles hybrides). Nous
montrons ici un e´chec qualitatif inattendu de la fonctionnelle B3LYP, ainsi que de la fonc-
tionnelle de corre´lation LYP : celles-ci donnent un mauvais re´sultat pour le me´canisme
du re´arrangement de Smiles. Un tel re´sultat comple`te les e´checs quantitatifs de B3LYP
pre´ce´demment mis en valeur dans la litte´rature [244–249]. Une grande pre´caution doit
donc eˆtre prise lors de l’utilisation d’une telle me´thodologie. Meˆme si la prise en compte
de l’e´nergie de point ze´ro peut avoir tendance a` redonner le meˆme re´sultat que donne ini-
tialement B3LYP, ce premier re´sultat est faux. Les fonctionnelles plus re´centes (M06-2X







































Figure 9.11 – Proﬁls e´nerge´tiques (en kcal.mol−1) pour le re´arrangement de Smiles de
(1b) calcule´s avec diﬀe´rentes me´thodes.
9.6 Conclusion
Au cours de cette e´tude des substitutions nucle´ophiles aromatiques, nous avons pu
rationaliser de nombreux re´sultats de la litte´rature et nos calculs corroborent l’hypothe`se
de la stabilisation par liaison hydroge`ne du mode`le de la “built-in solvation” propose´ par
Bunnett et coll. en 1955. L’attaque des amines sur les 2,4-dihaloge´nonitrobenze`nes est
ainsi favorise´e sur le carbone voisin du nitro en raison d’une interaction stabilisante entre
l’ammonium et le nitro. Des re´sultats proches sont obtenus dans le cadre du re´arrangement
de Smiles, et nous avons pu expliquer une partie des re´sultats expe´rimentaux et comprendre
pourquoi la re´action de Ugi-Smiles fonctionne avec certains phe´nols et pas avec d’autres.
En plus d’un groupe fortement e´lectro-attracteur (comme un nitro), une liaison hydroge`ne
intramole´culaire est ne´cessaire pour compenser la contrainte de cycle et l’e´ventuelle ge`ne
ste´rique due a` un groupe en ortho. Nous validons de plus les re´sultats re´cents qui statuent
que les SNAr peuvent suivre un me´canisme concerte´ ou par e´tapes. Enﬁn, nous montrons
que la fonctionnelle B3LYP peut donner des re´sultats errone´s et qu’il vaut donc mieux lui
pre´fe´rer des fonctionnelles plus re´centes par pre´caution.

CHAPITRE 10
EFFETS DE SUBSTITUANTS SUR LE
COUPLAGE UGI-SMILES
10.1 Introduction
Dans le Chapitre 3, nous avons e´voque´ un ensemble de re´sultats expe´rimentaux sur-
prenants. L’e´tude pre´sente´e au Chapitre 9 nous a permis de de´gager certaines tendances
permettant d’expliquer en partie ces re´sultats en se focalisant sur une des e´tapes de la
re´action. Nous avons ainsi pu montrer qu’au cours du re´arrangement de Smiles, si le
phe´nol a un substituant en ortho, celui-ci doit pouvoir de´velopper une liaison hydroge`ne
pour que la re´action ait lieu. Si l’e´nergie d’activation pour le re´arrangement de Smiles est
infe´rieure a` environ 18 kcal.mol−1 la re´action peut avoir lieu, et si elle est supe´rieure a`
20 kcal.mol−1 la re´action n’a pas lieu. De nombreux re´sultats n’ont cependant pas encore
trouve´ d’explications, par exemple les diﬀe´rences observe´es entre phe´nols et thiophe´nols,
ou la non-re´activite´ de l’aniline.
Nous avons donc e´tudie´ le me´canisme du couplage Ugi-Smiles dans sa globalite´. Il a
e´te´ montre´ au Chapitre 8 que les e´tapes de formation du nitrilium et du re´arrangement de
Smiles sont d’une part cine´tiquement de´terminantes et d’autre part les forces motrices de
la re´action (voir Figures 8.6 et 10.1). Pour chacune de ces deux e´tapes, nous avons donc fait
varier chaque re´actif se´pare´ment en laissant les autres inchange´s, et nous avons calcule´ les
e´nergies d’activation par rapport au complexe pre´-re´actif le plus stable. Ces re´actions e´tant
fortement exothermiques, les e´nergies des produits ne seront pas conside´re´es, un retour en
arrie`re e´tant trop peu probable. Dans le cas du re´arrangement de Smiles, conforme´ment a`
ce qui a de´ja` e´te´ montre´, nous ne prendrons en compte que l’e´tat de transition d’ouverture
du spiro et a` chaque fois qu’une liaison hydroge`ne intramole´culaire sera possible nous
la ferons intervenir. Les e´nergies sont calcule´es au niveau M06-2X/6-311+G(d,p) dans le
me´thanol mode´lise´ par un PCM et sont corrige´es par l’e´nergie de point ze´ro.












































Figure 10.1 – E´tapes cine´tiquement de´terminantes de la re´action de Ugi-Smiles.
10.2 Inﬂuence de l’amine
La nature de l’amine a relativement peu d’eﬀets sur la formation du nitrilium, les va-
leurs de l’e´nergie d’activation (note´es Ea) e´tant comprises entre 14,0 et 16,9 kcal.mol
−1
(voir Tableau 10.1). La faible inﬂuence de l’amine n’est pas surprenante puisque le grou-
pement R1 n’est pas directement implique´ dans le centre re´actif de cette e´tape. Il est
inte´ressant de noter que dans ce cas, les barrie`res d’activation obtenues pour la formation
du nitrilium sont tout le temps infe´rieures a` celles du re´arrangement de Smiles.




(N1) (N2) (N3) (N4) (N5)
Ea(Nitrilium) 15,4 14,0 14,1 15,3 16,2
Ea(Smiles) 16,2 18,4 19,7 18,4 18,7









(N6) (N7) (N8) (N9) (N10)
Ea(Nitrilium) 14,0 16,9 14,8 15,1 16,0
Ea(Smiles) 20,5 20,9 22,5 22,4 20,7











(N11) (N12) (N13) (N14)
Ea(Nitrilium) 14,5 14,2 14,5 15,4
Ea(Smiles) 20,3 21,2 34,6 27,9
Eﬃcacite´ Oui Non teste´e Non teste´e Non
Tableau 10.1 – Inﬂuence de l’amine sur les e´tapes cine´tiquement de´terminantes de la
re´action de Ugi-Smiles. L’eﬃcacite´ des structures dans cette re´action est e´galement
pre´cise´e.
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La nucle´ophilie de l’azote a par contre un roˆle central dans le re´arrangement et on
observe donc des variations beaucoup plus importantes que pour l’attaque de l’isonitrile
sur l’imine. A` part la me´thylamine (N1) pour laquelle la valeur est plus faible (16,2
kcal.mol−1), les valeurs de l’e´nergie d’activation du re´arrangement de Smiles sont d’environ
20 kcal.mol−1 pour la plupart des amines (voir Tableau 10.1). Les valeurs proches obte-
nues pour les amines (N2), (N3), et (N5) a` (N11) sont cohe´rentes avec l’expe´rience : ces
amines ont toutes des re´activite´s semblables. Nous retrouvons e´galement le fait que l’aniline
(N14) ne donne pas de produit de couplage, l’e´nergie d’activation pour le re´arrangement
de Smiles e´tant trop e´leve´e (27,9 kcal.mol−1). Ceci est en accord avec le fait que le doublet
de l’azote y est moins disponible car conjugue´ avec le cycle aromatique.
Suite a` la de´couverte de la re´action de Ugi-Smiles, de nombreuses variations ont
e´te´ essaye´es par l’e´quipe de l’ENSTA. En particulier, la me´thylbenzylamine s’est ave´re´e
eˆtre non re´active et ceci a mene´ a` la conclusion que les amines substitue´es en α ne
sont pas des partenaires de re´action eﬃcaces (sauf la cyclopropylamine (N6)). Les va-
leurs de l’e´nergie d’activation du re´arrangement de Smiles pour l’isopropylamine (N4)
et la methyl,4-chlorobenzylamine (N12) sont proches de celles observe´es pour des amines
re´actives (environ 20 kcal.mol−1). Compte tenu de ces re´sultats, il semble donc que ces deux
amines (N4) et (N12) puissent eˆtre eﬃcaces dans un couplage Ugi-Smiles. L’introduction
d’un centre e´lectroattracteur en α de l’amine (comme dans le cas de la triﬂuoromethyl,4-
chlorobenzylamine (N13)) s’ave`re par contre eˆtre fortement de´favorable au re´arrangement
ﬁnal puisqu’on calcule une e´nergie d’activation de 34,6 kcal.mol−1 dans ce cas la`.
10.3 Inﬂuence du carbonyle
Les alde´hydes aliphatiques ont des barrie`res faibles pour la formation du nitrilium (en-
viron 15 kcal.mol−1 en moyenne) par rapport aux alde´hydes aromatiques et aux ce´tones
(20 et 18 kcal.mol−1 en moyenne respectivement, voir Tableau 10.2). Ceci est cohe´rent
avec les re´sultats expe´rimentaux : les alde´hydes aliphatiques donnent de bons re´sultats a`
40C dans le me´thanol, alors qu’il faut en ge´ne´ral chauﬀer les alde´hydes aromatiques a`
60C pour obtenir des rendements comparables. De plus, les ce´tones ne´cessitent des temps
de re´actions plus longs. Dans le cas des alde´hydes aromatiques, ceci peut s’expliquer en
conside´rant d’une part que l’imine peut eˆtre plus diﬃcile a` former et d’autre part que
lors de l’attaque de l’isonitrile sur celle-ci, l’e´nergie de stabilisation due a` la conjugai-
son entre l’alde´hyde aromatique et l’imine est perdue d’ou` une barrie`re plus e´leve´e. Les
temps de re´action plus longs observe´s avec les ce´tones sont attribuables a` leur plus faible
e´lectrophilicite´.
Parmis les structures pre´sente´es Tableau 10.2, seuls le cinnamalde´hyde (C6) et le furfu-
ralde´hyde (C11) ne donnent aucun couplage dans les conditions classiques du couplage
Ugi-Smiles. Le furfuralde´hyde (C11) est cependant eﬃcace en ajoutant du Ti(OiPr)4, alors
que meˆme avec l’assistance d’un acide de Lewis, le cinnamalde´hyde reste ineﬃcace [258].















(C1) (C2) (C3) (C4) (C5)
Ea(Nitrilium) 15,4 13,5 15,0 15,3 15,1
Ea(Smiles) 16,2 16,6 13,5 13,2 12,8














(C6) (C7) (C8) (C9) (C10)
Ea(Nitrilium) 21,1 18,7 20,6 20,5 18,8
Ea(Smiles) 17,1 15,7 14,5 16,6 17,8











(C11) (C12) (C13) (C14)
Ea(Nitrilium) 18,1 19,4 17,5 17,4
Ea(Smiles) 17,3 13,5 13,8 13,9
Eﬃcacite´ Non Oui Oui Oui
Tableau 10.2 – Inﬂuence du carbonyle sur les e´tapes cine´tiquement de´terminantes de
la re´action de Ugi-Smiles. L’eﬃcacite´ des structures dans cette re´action est e´galement
pre´cise´e.
Ceci est cohe´rent avec la plus haute barrie`re d’activation trouve´e pour ce re´actif pour la
formation du nitrilium (21,1 kcal.mol−1).
Pour le re´arrangement de Smiles, on observe des valeurs faibles de l’e´nergie d’acti-
vation pour les alde´hydes aliphatiques et les ce´tones et des valeurs plus e´leve´es pour les
alde´hydes aromatiques. En particulier, la plus faible valeur (12,8 kcal.mol−1) est obtenue
pour l’isovale´ralde´hyde (C5) qui est connu comme e´tant l’alde´hyde le plus eﬃcace dans le
couplage Ugi-Smiles.
10.4 Inﬂuence de l’isonitrile
Les isonitriles ont une faible inﬂuence sur la formation du nitrilium bien qu’ils consti-
tuent le centre d’attaque (voir Tableau 10.3). Expe´rimentalement, l’isonitrile le plus eﬃ-
cace est le benzylisonitrile (I4). L’e´nergie d’activation plus haute que celle du cyclohexyl
isonitrile (I2) pour l’attaque sur l’imine semble donc surprenante.
Pour le re´arrangement de Smiles, comme attendu, les isonitriles ont une inﬂuence
ne´gligeable.
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(I1) (I2) (I3) (I4) (I5) (I6)
Ea(Nitrilium) 15,4 14,1 – 18,2 14,0 17,7
Ea(Smiles) 16,2 17,3 16,3 16,3 16,4 15,7
Eﬃcacite´ Non teste´e Oui Oui Oui Oui Oui
Tableau 10.3 – Inﬂuence de l’isonitrile sur les e´tapes cine´tiquement de´terminantes de
la re´action de Ugi-Smiles. L’eﬃcacite´ des structures dans cette re´action est e´galement
pre´cise´e.
10.5 Inﬂuence du phe´nol
10.5.1 Variations sur les de´rive´s du para-nitrophe´nol
En fonction du phe´nol conside´re´, de tre`s fortes variations sont observe´es, aussi bien
pour la formation du nitrilium que pour le re´arrangement de Smiles. Nous nous sommes
tout d’abord focalise´s sur les de´rive´s du para-nitrophe´nol (voir Tableau 10.4). L’e´nergie
d’activation pour la formation du nitrilium est peu change´e en fonction du phe´nol et le
re´arrangement de Smiles est tout le temps l’e´tape cine´tiquement limitante.
Nous avons de´ja` vu que si un groupement en ortho de l’hydroxyle peut de´velopper une
liaison hydroge`ne, alors ceci sera favorable a` la re´action : les valeurs d’e´nergies d’activation
pour la deuxie`me e´tape sont globalement plus basses dans ces cas-la`. En particulier, nous
avons vu pre´ce´demment que lorsqu’une pipe´razine est en position ortho, la re´action peut
avoir lieu : ceci est conﬁrme´ par la faible valeur (11,5 kcal.mol−1) pour le re´arrangement
de Smiles pour le phe´nol (P3) dans lequel la pipe´razine est mode´lise´e par un groupement
dime´thylamine. La barrie`re est de 21,4 kcal.mol−1 pour le 2-me´thyl-4-nitrophe´nol (P5) ;
la substitution du me´thyl par un groupement triﬂuorome´thyl activant abaisse l’e´nergie























(P1) (P2) (P3) (P4) (P5) (P6) (P7)
Ea(Nitrilium) 16,9 16,6 – 14,0 16,9 17,2 14,2
Ea(Smiles) 19,5 17,7 11,5 18,5 21,4 18,2 19,0
Eﬃcacite´ Oui Oui Non teste´e Oui Non Non Non teste´e
Tableau 10.4 – Inﬂuences du de´rive´ du para-nitrophe´nol sur les e´tapes cine´tiquement
de´terminantes de la re´action de Ugi-Smiles. L’eﬃcacite´ des structures dans cette re´action
est e´galement pre´cise´e.
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L’inﬂuence des haloge`nes sur le re´arrangement de Smiles a ensuite e´te´ e´value´e. Seul le 2-
chloro,4-nitrophe´nol (P4) a e´te´ teste´ expe´rimentalement car il est commercial. On observe
des barrie`res d’activation pour le re´arrangement de Smiles toutes similaires (environ 19
kcal.mol−1). Compte tenu de ces re´sultats, on peut donc s’attendre a` ce que les autres 2-
haloge´no,4-nitrophe´nols aient des comportements proches de (P4) et soient donc eﬃcaces.
La faible inﬂuence de l’haloge`ne peut eˆtre attribue´e a` un compromis entre la force de la














(P8) (P4) (P9) (P10)
Ea(Smiles) 19,3 18,5 18,4 19,1
Eﬃcacite´ Non teste´e Oui Non teste´e Non teste´e
Tableau 10.5 – Inﬂuence de l’haloge`ne pour le re´arrangement de Smiles. L’eﬃcacite´ des
structures dans cette re´action est e´galement pre´cise´e.
10.5.2 Activation du cycle aromatique
Les eﬀets de diﬀe´rents groupements activants sur le re´arrangement de Smiles ont e´te´
compare´s (voir Tableau 10.6). L’ajout d’un deuxie`me groupement nitro sur le 2-nitrophe´nol
(P11→P12) permet d’abaisser la barrie`re de 2 kcal.mol−1. Comme attendu, les esters ac-
tivent moins le cycle que le nitro : l’e´nergie d’activation pour l’ortho-hydroxybenzoate
de me´thyl (P13) est de 18,3 kcal.mol−1, alors qu’elle est de 22,5 kcal.mol−1 pour son
e´quivalent en para (P14) : ceci peut eˆtre explique´ par la pre´sence d’une liaison hy-
droge`ne intramole´culaire avec (P13). Ces re´sultats sont conformes a` l’expe´rience puisque
la re´action a lieu avec (P13) mais pas avec (P14), ce qui est cohe´rent avec les gammes
e´nerge´tiques trouve´es. Les phe´nols ortho-cyano et ortho-phosphonate (P15) et (P16)
ne sont pas non plus eﬃcaces, ce qui est en accord avec les valeurs trouve´es pour le
re´arrangement de Smiles (22,9 et 20,4 kcal.mol−1 respectivement). L’activation par une
sulfone n’a jamais e´te´ essaye´e dans la re´action de Ugi-Smiles pour des raisons de synthe`se
du re´actif ; la valeur obtenue pour le re´arrangement de Smiles est relativement faible (17,8
kcal.mol−1 pour (P17)) et semble donc accessible : de tels re´actifs pourraient s’ave´rer eˆtre
de bons partenaires.
Lorsque le cycle est active´ par des atomes de chlore, on n’obtient pas le produit clas-
sique du couplage Ugi-Smiles : dans certains cas, l’imidate peut eˆtre obtenu (avec le 2,4,6-
trichlorophe´nol (P21) par exemple). On constate que l’e´tape de formation du nitrilium
est facilite´e par le nombre d’atomes de chlore pre´sents et l’e´nergie d’activation pour (P21)
vaut seulement 14,4 kcal.mol−1 (voir Tableau 10.7). De manie`re surprenante, la barrie`re




















(P11) (P12) (P13) (P14) (P15) (P16) (P17)
Ea(Smiles) 16,2 14,2 18,3 22,4 22,9 20,4 17,8
Eﬃcacite´ Oui Oui Oui Non Non Non Non teste´e
Tableau 10.6 – Inﬂuence du groupement activant sur le re´arrangement de Smiles. L’eﬃca-
cite´ des structures dans cette re´action est e´galement pre´cise´e.
pour le re´arrangement de Smiles est toujours d’environ 26 kcal.mol−1 quelle que que soit
l’activation du cycle. Cette barrie`re relativement e´leve´e permet d’expliquer l’isolation de
l’imidate : la premie`re e´tape a une barrie`re accessible mais la deuxie`me est trop e´leve´e.
On s’arreˆte donc a` l’interme´diaire re´actionnel.
On constate e´galement que l’activation par des atomes de ﬂuor n’est pas suﬃsante
pour permettre au re´arrangement d’avoir lieu (voir Tableau 10.7). Lorsque le cycle est
substitue´ par un ou trois ﬂuor, l’e´nergie d’activation pour le re´arrangement de Smiles est
d’environ 30 kcal.mol−1. Pour un phe´nol perﬂuore´, elle est abaisse´e a` 25,5 kcal.mol−1, ce












(P18) (P19) (P20) (P21)
Ea(Nitrilium) 20,2 18,8 16,0 14,4













(P22) (P23) (P24) (P25)
Ea(Smiles) 28,2 30,3 29,9 25,5
Tableau 10.7 – Inﬂuence de l’activation du phe´nol par des atomes de chlore et de ﬂuor sur
les e´tapes cine´tiquement de´terminantes de la re´action de Ugi-Smiles.
10.5.3 Eﬀets des thiophe´nols
Du point de vue du de´rive´ du phe´nol, l’eﬃcacite´ de la formation du nitrilium peut eˆtre
relie´ au pKa du re´actif. Les pKa des thiophe´nols e´tant plus bas que ceux des phe´nols, il est
normal d’obtenir des e´nergies d’activation plus basses que pour leurs homologues oxyge´ne´s
(10,4 et 10,3 kcal.mol−1 pour (P27) et (P29) respectivement).
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Pour le re´arrangement de Smiles, l’e´nergie d’activation pour le 4-nitrothiophe´nol (P27)
permet d’expliquer pourquoi aucun produit n’est observe´ avec cet acide : la barrie`re de
19,8 kcal.mol−1 est trop haute pour eˆtre franchie. Il est inte´ressant de noter que cette
e´nergie est nettement plus basse pour le 2-nitrothiophe´nol (P26) et qu’un produit pourrait
donc eˆtre observe´ ; cependant ce re´actif n’est pas commercial et la re´action n’a donc
pas e´te´ teste´e. Lors de l’utilisation du thiosalicylate de me´thyle (P28), on n’obtient pas
le produit de couplage mais l’imidate. On peut a` nouveau l’expliquer en conside´rant la
barrie`re trop e´leve´e du re´arrangement de Smiles (19,6 kcal.mol−1). La valeur de la barrie`re
pour le 2-nitro,4-triﬂuorome´thylthiophe´nol (P29) est particulie`rement basse ; dans ce cas
la`, un produit de couplage est observe´ mais avec des rendements faibles de l’ordre de
30%. Enﬁn, avec des valeurs de l’ordre de 30 kcal.mol−1 pour le pentaﬂuorothiophe´nol, le















(P26) (P27) (P28) (P29) (P30)
Ea(Nitrilium) – 10,4 – 10,3 –
Ea(Smiles) 13,1 19,8 19,6 12,9 30,8
Eﬃcacite´ Non teste´e Non Imidate Oui Non teste´e
Tableau 10.8 – E´tude des thiophe´nols sur le re´arrangement de Smiles. L’eﬃcacite´ des
structures dans cette re´action est e´galement pre´cise´e.
10.6 Conclusion
Nous avons e´tudie´ dans ce chapitre les eﬀets de substituants sur la formation du ni-
trilium et sur le re´arrangement de Smiles. Des tendances ont pu eˆtre de´gage´es et nous
pouvons expliquer une grande partie des re´sultats expe´rimentaux obtenus par l’e´quipe de
l’ENSTA. En particulier, nous pouvons expliquer pourquoi certains imidates sont isole´s
au lieu du produit classique : la premie`re barrie`re est faible mais la deuxie`me est trop
importante. L’utilisation de nouveaux re´actifs a e´galement e´te´ conside´re´e dans ce mode`le
et certains d’entre eux semblent pouvoir eˆtre des partenaires eﬃcaces dans le couplage
Ugi-Smiles.
Il faut toutefois pre´ciser que certains re´sultats restent toujours sans explications : nous
n’avons pas re´ussi a` e´tablir un mode`le pre´dictif simple pour le re´arrangement de Smiles
(une barrie`re ﬂoue se trouve aux alentours de 18/20 kcal.mol−1) et nous ne pouvons pas
expliquer pourquoi l’imidate est si rarement obtenu. En eﬀet, dans de nombreux cas, au-
cune re´action ne semble avoir lieu et on retrouve le phe´nol de de´part (c’est le cas avec le
4-nitrothiophe´nol (P27) par exemple), alors que l’imidate est parfois isole´. Une explication
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possible peut se trouver dans les re´actions parasites qui peuvent avoir lieu dans le milieu,
comme l’hydrolyse ou la me´thanolyse de l’imidate, ou la re´action avec des radicaux forme´s
in situ lors de l’utilisation de thiophe´nols par exemple. Nous n’expliquons pas non plus
les grandes variations du rendement obtenu.
Des calculs sont actuellement en cours pour taˆcher d’obtenir un mode`le pre´dictif pour
la faisabilite´ de la re´action de Ugi-Smiles. Nous essayerons ensuite de rationaliser les ren-







Au cours de ces travaux de the`se nous avons e´tudie´ les re´actions de Nef et de Ugi au
niveau the´orique. L’e´tude approfondie de la re´action de Nef nous a permis de proposer
de nouvelles conditions expe´rimentales (utilisation du DMSO au lieu du tolue`ne ou de
l’ace´tonitrile ge´ne´ralement choisis) ainsi que de nouvelles re´actions d’insertion (re´action
avec des thioacyles par exemple). Une rationalisation particulie`rement simple des re´sultats
the´oriques a e´te´ de´veloppe´e en reliant l’e´nergie d’activation au pKa d’un groupe et la fonc-
tion ELF a e´te´ utilise´e en tant que descripteur de la re´activite´ chimique.
50 ans apre`s la de´couverte de la re´action de Ugi, nous en avons de´montre´ le me´canisme
a` l’aide d’une approche syste´matique. Il s’est ave´re´ eˆtre proche des pre´dictions de Ugi
et certains points ont e´te´ clariﬁe´s : i) l’imine est active´e par liaison hydroge`ne et non
pas par transfert de proton ; ii) l’addition de l’isonitrile est une e´tape cine´tiquement
de´terminante ; iii) le re´arrangement de Mumm n’est pas cine´tiquement de´terminant tan-
dis que le re´arrangement de Smiles l’est. Nous avons ensuite pu rationaliser de nombreux
faits expe´rimentaux obtenus par l’e´quipe de l’ENSTA et nous avons en particulier montre´
le roˆle cle´ des liaisons hydroge`nes dans les substitutions nucle´ophiles aromatiques : il est
de´sormais de´montre´ que le mode`le de la “built-in solvation” est duˆ a` une liaison hydroge`ne.
L’e´tude des eﬀets de substituants nous a permis d’avoir une vision globale de la re´action de
Ugi-Smiles : certains re´actifs n’ayant jamais e´te´ conside´re´s semblent pouvoir eˆtre eﬃcaces
dans ce couplage (phe´nols active´s par des sulfones par exemple). Certains re´sultats sont
cependant encore inexplique´s et nous continuons notre e´tude aﬁn d’essayer d’e´tablir un
mode`le pre´dictif satisfaisant.
Perspectives
En premier lieu, nous allons taˆcher de comple´ter l’e´tude pre´sente´e dans le Chapitre 10
aﬁn de pouvoir obtenir un mode`le pre´dictif. Nous allons pour cela essayer de trouver une
corre´lation entre une grandeur nume´rique et le rendement de la re´action de Ugi-Smiles.
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Une fois un mode`le pre´dictif e´tabli, il sera envisageable d’e´tudier des inducteurs e´nantiose´lectifs.
En eﬀet, les re´actions de Ugi manquent actuellement d’une approche asyme´trique, meˆme
si des approches diaste´re´ose´lectives ont e´te´ de´veloppe´es. Nous avons pu montrer qu’il est
envisageable qu’une telle approche soit trouve´e un jour puisque l’e´tape de formation du
centre ste´re´oge`ne est cine´tiquement de´terminante. Une approche e´nantiose´lective d’une
re´action de Ugi devra eˆtre mene´e a` faible tempe´rature pour e´viter la compe´tition entre
les approches race´miques et les approches e´nantiose´lectives. De plus dans le me´thanol, un
premier interme´diaire est cre´e´ suite a` la formation de la nouvelle liaisons C-C : celui-ci
peut e´voluer soit dans le sens direct avec une barrie`re d’environ 2 kcal.mol−1, soit dans
le sens indirect avec une barrie`re d’environ 5 kcal.mol−1. Meˆme si le retour en arrie`re est
peu probable, il sera pre´fe´rable aﬁn de l’e´viter de travailler dans le tolue`ne, milieu dans
lequel l’imidate est directement forme´ de manie`re fortement exothermique. Apre`s avoir
abaisse´ la tempe´rature, la re´action pourra eˆtre catalyse´e et l’interaction entre l’imine et
l’inducteur chiral pourra se faire par liaison hydroge`ne.
Le nouveau centre ste´re´oge`ne est cre´e´ lors de l’attaque de l’isonitrile sur l’imine et la
suite du me´canisme ne fait plus intervenir ce centre re´actif. Pour concevoir un catalyseur
chiral, on peut donc se focaliser sur l’addition nucle´ophile sur l’imine. Or de nombreuses
re´actions font intervenir une telle e´tape et des variantes e´nantiose´lectives ont parfois e´te´
de´veloppe´es. En particulier, la re´action de Strecker permet la synthe`se d’α-aminonitriles
via la condensation entre une amine, un carbonyle et du cyanure d’hydroge`ne (voir Figure























Figure 10.2 – Comparaison entre la re´action de Strecker et la formation de l’imidate de
la re´action de Ugi.
On peut conside´rer que l’ion cyanure et les isonitriles auront des re´activite´s proches avec
les imines et les catalyseurs chiraux de la re´action de Strecker pourraient donc eˆtre eﬃcaces
dans la re´action de Ugi. Plusieurs groupes ont propose´ des approches eﬃcaces [35,259,260],
allant de l’organocatalyse [261–263] a` l’utilisation de divers me´taux (titane, aluminium ou
zirconium) [264–267] (voir Figure 10.3). Compte tenu du travail important mene´ par Zhu
et coll. sur la re´action de Passerini et faisant justement intervenir des acides de Brønsted
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chiraux, on peut envisager que des catalyseurs me´talliques proches de ceux utilise´s pour la
re´action de Strecker ont de´ja` e´te´ teste´s. L’utilisation de l’organocatalyse paraˆıt cependant


















97%, ee > 99%













(b) Approche e´nantiose´lective de Corey et coll. [262].
HCN+
4 mol%
1) Toluène, 23°C, 15h
2) CF3-CO-O-CO-CF3























(c) Approche e´nantiose´lective de Sigman et coll. [263].
Figure 10.3 – Re´actions de Strecker e´nantiose´lectives.































Figure A.1 – Diagramme orbitalaire du me´thyl isonitrile calcule´ avec la me´thode de





Le potentiel utilise´ pour tracer la surface d’e´nergie potentielle est de la forme [154–156] :




















(1 + a)(1 + b)
− JBCJAC
(1 + b)(1 + c)
− JABJAC
(1 + a)(1 + c)
)1/2
ou` la fonction Q repre´sente les interactions de Coulomb entre les nuages e´lectroniques et
les noyaux et ou` la fonction J repre´sente les interactions quantiques d’e´change. Les formes















Les parame`tres utilise´s ont e´te´ les suivants : a=0,05 ; b=0,30 ; c=0,05 ; dAB=4,746 ; dBC=4,746 ;
dAC=3,445 ; r0=0,742 ; α=1,942 ; rAC=3,742 [156]. Une repre´sentation tridimensionnelle
du potentiel obtenu est donne´e Figure B.1.
Figure B.1 – Repre´sentation tridimensionnelle du potentiel LEPS.

ANNEXE C
E´QUATIONS CINE´TIQUES POUR UN
SYSTE`ME AB→C
Soit un syste`me chimique de´crit par les e´quations de re´actions suivantes : A B → C.
La constante de vitesse pour la re´action C→B est suppose´e ne´gligeable, la re´action e´tant
fortement exothermique. Un proﬁl e´nerge´tique pour un tel syste`me est pre´sente´ Figure










Figure C.1 – Proﬁl e´nerge´tique pour un syste`me AB→C.










La re´solution de ces e´quations diﬀe´rentielles donne, avec les conditions initiales [A]t=0=1,
[B]t=0=0, [C]t=0=0 :
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[A](t) = −r2 + k1
r1 − r2 e
r1t +
r1 + k1




r1 − r2 ·
r2 + k1
k−1
· (er2t − er1t)
[C](t) = 1− [A](t)− [B](t)
Avec les notations suivantes :
Δ = (k1 + k−1 + k2)2 − 4 · k1 · k2

















en faisant l’approximation suivante : ΔG=i = ΔEi.
L’e´volution temporelle d’un tel syste`me est pre´sente´e ci-dessous Figure C.2, avec les
valeurs du re´arrangement de Smiles pour l’ortho-nitrophe´nol avec liaison hydroge`ne : E1
= 11,5 kcal.mol−1, E−1 = 3,2 kcal.mol−1, E2 = 8,0 kcal.mol−1. On repre´sente e´galement
l’e´volution pour un me´canisme concerte´ avec une e´nergie d’activation e´gale a` l’e´nergie de


















Figure C.2 – E´volution temporelle pour un syste`me AB→C.
Dans le cas ou` l’e´nergie retour (B→A) est suﬃsament faible, il y a donc un e´quilibre
entre (A) et (B), et tout se passera comme si (B) n’existe pas. La cine´tique est alors
e´quivalente a` celle d’un me´canisme concerte´ avec une barrie`re e´gale a` la barrie`re globale.
Pour le re´arrangement de Smiles, seule l’e´nergie de l’e´tat de transition d’ouverture a donc
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Approche the´orique de la re´activite´ des isonitriles en chimie organique
Les isonitriles sont des espe`ces connues depuis longtemps, mais e´tudie´es depuis peu. Une ap-
proche the´orique a permis de s’inte´resser en de´tails aux re´actions de Nef et de Ugi. Nous nous
sommes tout d’abord focalise´s sur la premie`re. Apre`s en avoir e´lucide´ le me´canisme, nous avons
e´tudie´ l’eﬀet du solvant et nous avons propose´ de nouvelles conditions expe´rimentales. Nous avons
ensuite e´tudie´ l’inﬂuence des groupements de l’acyle, de l’isonitrile et du groupe partant. L’en-
semble des variations conside´re´es a pu eˆtre rationalise´ en reliant l’e´nergie d’activation au pKa du
groupe partant.
En paralle`le, nous avons e´tudie´ la re´action de Ugi. Le me´canisme propose´ par Ugi pour cette
re´action complexe n’avait toujours pas e´te´ ve´riﬁe´ 50 ans apre`s sa de´couverte. Une e´tude quasi-
exhaustive des diﬀe´rents me´canismes possibles a e´te´ mene´e, en utilisant une approche originale
meˆlant the´orie et expe´riences. Le me´canisme de cette re´action a ainsi e´te´ de´montre´, tant dans le
me´thanol que dans le tolue`ne. Les e´tapes cine´tiquement de´terminantes et les forces motrices ont
e´te´ mises en lumie`re et diﬀe`rent de celles propose´es par Ugi.
Une variation de la re´action de Ugi est le couplage Ugi-Smiles pour lequel de nombreux re´sultats
expe´rimentaux n’ont toujours pas trouve´ d’explications. Nous nous sommes donc inte´resse´s au
re´arrangement de Smiles. Nous avons montre´ l’importance d’une liaison hydroge`ne intramole´culaire
sur la faisabilite´ de la re´action, et nous avons e´tendu cette observation aux re´actions intermole´culaires.
Nous avons e´galement e´tudie´ l’inﬂuence des substituants des quatre re´actifs sur les barrie`res aﬁn
de construire un mode`le pre´dictif.
Mot-cle´s : me´canismes, e´tats de transition, re´action de Ugi, re´action de Nef, liaison hydroge`ne,
SNAr, DFT.
Theoretical aspects of the reactivity of isocyanides in organic chemistry
Isocyanides are known for a long time, but have been studied only recently. A theoretical
approach allowed us to investigate in details the Nef and the Ugi reactions. We ﬁrst focused on the
former. After elucidating its mechanism, we studied solvent eﬀects and proposed new experimental
conditions. We then studied the acyl moiety and isocyanide inﬂuences, such as the leaving group
one. All the variations were rationalized by linking the activation energy to the leaving group pKa.
Simultaneously, we studied the Ugi reaction. The mechanism proposed by Ugi for this complex
reaction was still unveriﬁed 50 years after its discovery. A thorough and quasi-complete study of
all the possible mechanisms were lead, using a mixed theoretical and experimental approach. The
mechanism of this reaction was demonstrated, in both methanol and toluene. Rate determining
steps and driving forces were highlighted and diﬀer from those proposed by Ugi.
A variation of the Ugi reaction is the Ugi-Smiles coupling, for which numerous experimental
results are still unexplained. We thus studied the Smiles rearrangement. We showed the key-role
of an intramolecular hydrogen bond on the reaction feasibility, and extended this observation to
intermolecular reactions. We also studied the four substituent inﬂuence on the barrier, aiming to
build a predictive model.
Keywords : mechanisms, transition states, Ugi reaction, Nef reaction, hydrogen bond, SNAr, DFT.
